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El trabajo de Tesis Doctoral titulado “Parámetros asociados a la eficacia de la 
pleurodesis y a la supervivencia en pacientes con derrame pleural maligno” tiene 
calidad suficiente para ser presentado como Tesis Doctoral.  
El tema de la Tesis es clínicamente relevante, tanto por la elevada prevalencia del 
derrame pleural neoplásico, como por la ausencia en la literatura de datos 
definitivos en cuanto al tratamiento más eficaz, su utilidad clínica, y los resultados 
de este tratamiento a medio o largo plazo. Los objetivos están claramente 
definidos, tanto en lo referente a la eficacia de la pleurodesis, como a la 
supervivencia de los pacientes. La metodología utilizada responde a los diferentes 
objetivos planteados. Se definen de forma precisa las variables incluidas en el 
trabajo, los métodos de laboratorio utilizados, y las técnicas estadísticas 
empleadas en el análisis de los resultados. Los criterios de definición del 
diagnóstico de la enfermedad, así como de inclusión y exclusión de los pacientes 
se han expuesto con claridad. Los resultados responden a los objetivos, y se han 
analizado de forma exhaustiva, tanto en lo relacionado con la eficacia de la 
pleurodesis, como en el análisis de supervivencia. La discusión compara los 
hallazgos del presente trabajo con los datos previamente publicados, para cada 
apartado incluido en los resultados. Las referencias bibliográficas están 
actualizadas, e incluyen todos los estudios relevantes publicados sobre el tema de 
la Tesis Doctoral. Asimismo las conclusiones corresponden a los objetivos y 
resultados previamente desarrollados. 
En conjunto, el presente estudio constituye un excelente trabajo de Tesis Doctoral. 
                          
Dra. María Victoria Villena Garrido   Dr. Ángel López Encuentra 
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 2 
INTRODUCCIÓN 
La pleurodesis química es una opción terapéutica para pacientes sintomáticos con 
derrame pleural maligno (DPM) y una expectativa de vida >2-3 meses. La guía 
americana sobre el manejo del DPM, en el año 2000, estableció los criterios de 
eficacia de la pleurodesis actualmente vigentes, por lo que muchos de los trabajos 
realizados sobre eficacia y factores predictores de respuesta a la pleurodesis, no 
siguen estas recomendaciones. En cuanto a la supervivencia en estos pacientes, 
existen datos contradictorios sobre los posibles factores asociados.  
 
HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  
Hipótesis: 
Determinados parámetros pueden estar asociados a la eficacia clínico-radiológica 
de la pleurodesis o a la supervivencia en pacientes con DPM. 
Objetivos: 
Principales 
- Analizar las variables asociadas a la eficacia clínico-radiológica de la 
pleurodesis en pacientes con DPM, según el agente sinfisante utilizado: 
tetraciclina, doxiciclina y talco.  
- Analizar las variables asociadas a la supervivencia de los pacientes con DPM 
sometidos a pleurodesis.  
Secundarios 
- Conocer la eficacia de la pleurodesis, en pacientes con DPM, con los diferentes 
agentes sinfisantes utilizados: tetraciclina, doxiciclina y talco.  
- Describir las complicaciones de la pleurodesis.  
 
 
 3 
MATERIAL Y MÉTODOS 
Es un estudio observacional prospectivo en el que se incluyeron pacientes 
consecutivos con DPM, atendidos en alguno de los 11 hospitales de España 
participantes, en los que se realizó pleurodesis con el agente sinfisante y la dosis 
utilizada de forma habitual. Los criterios de inclusión fueron edad > 18 años o con 
autorización del apoderado legal, derrame pleural que haya requerido drenaje o 
pleurodesis por disnea, neoplasia pleural probada por citología y/o histología y 
firma del consentimiento informado. 
Se utilizaron las pruebas estadísticas correspondientes para analizar las variables 
cualitativas y cuantitativas. Fue estadísticamente significativo una p<0,05. Los 
puntos de corte de las variables cuantitativas se seleccionaron mediante análisis 
según terciles, cuartiles y la curva COR (Característica Operacional). Para el 
análisis multivariante se utilizó una regresión logística, y para el de supervivencia, 
el método de Kaplan-Meier.  
 
RESULTADOS 
Se incluyeron 474 casos (48% varones), con una mediana de edad de 64 años, y 
de índice de Karnofsky de 80. El origen más frecuente fue el pulmón, seguido por 
la mama y el mesotelioma. El tipo histológico más frecuente fue el 
adenocarcinoma, seguido por el mesotelioma y el carcinoma epidermoide. Se 
utilizó talco seco en 327 casos, doxiciclina en 67, tetraciclina en 59 y talco en 
suspensión en 21. 
Para el análisis de la eficacia de la pleurodesis, se incluyeron 406 casos. El 60% 
de la muestra tuvo éxito completo, el 22% éxito parcial y el 18% fracaso. Se 
asociaron a fracaso un índice de Karnofsky < 80 (p=0,000); tamaño del derrame 
pleural ≥ 80% (p=0,041); pH pleural bajo, como valor continuo (p=0,000) o con 
punto de corte en 7,20 (p=0,002) o 7,31 (p=0,000); glucosa pleural baja, como 
valor continuo (p=0,000) o con punto de corte en 60 mg/dl (p=0,000); proteínas 
pleurales ≤ 3 mg/l (p=0,019) y lactato deshidrogenasa (LDH) pleural elevada, 
como valor continuo (p=0,003) o con punto de corte en 550 U/l (p=0,014) o 600 
U/l (p=0,012).  
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En el grupo tratado con tetraciclina (n=51), el 42% tuvo éxito completo, el 29% 
éxito parcial y el 29% fracaso. Las proteínas pleurales presentaron una diferencia 
estadísticamente significativa (p=0,034) según el resultado de la pleurodesis. Una 
dosis ≤ 2 gramos, se asoció a éxito completo (p=0,011).  
En el grupo tratado con doxiciclina (n=62), el 48% tuvo éxito completo, el 25% 
éxito parcial y el 27% fracaso. Solo se asoció a éxito completo la glucosa pleural 
> 60 mg/dl (p=0,036).  
En el grupo tratado con talco seco (n=277), el 68% tuvo éxito completo, el 18% 
éxito parcial y el 14% fracaso. Se asociaron a fracaso un índice de Karnofsky < 80 
(p=0,000), tamaño del derrame pleural ≥ 80% (p=0,029), aspecto hemático del 
líquido (p=0,003), pH pleural bajo como valor continuo (p=0,000) o con punto de 
corte en 7,20 (p=0,000) o 7,31 (p=0,000), glucosa pleural baja como valor 
continuo (p=0,000) o con punto de corte en 60 mg/dl (p=0,000), proteínas 
pleurales ≤ 3 mg/l (p=0,003), LDH pleural elevada como valor continuo 
(p=0,002) o con punto de corte en 550 U/l (p=0,009) o 600 U/l (p=0,016), 
mesotelioma como origen del tumor (p=0,027) y el uso de una dosis ≤ 5 gramos 
(p=0,006). El pH pleural fue el parámetro con mayor área bajo la curva ROC para 
la eficacia de la pleurodesis (éxito vs fracaso). En el análisis multivariable, las 
variables predictoras fueron el índice de Karnofsky, el mesotelioma como origen 
del tumor y el pH pleural.  
En el análisis de supervivencia se incluyeron 469 casos.  La mediana de 
supervivencia fue 8,6 meses. La mama fue el origen con mayor supervivencia, 
seguida por el mesotelioma y el ovario. Se asociaron con mayor supervivencia el 
índice de Karnofsky ≥ 80 (p=0,000) y la glucosa pleural > 60 mg/dl (p=0,008). En 
el análisis según el agente pleurodésico, en el grupo de tetraciclina no hubo 
parámetros asociados a mayor supervivencia; en el grupo de doxiciclina, el índice 
de Karnofsky ≥ 80 (p=0,011) se asoció a mayor supervivencia; y en el grupo 
tratado con talco seco, el índice de Karnofsky ≥ 80 (p=0,000), el pH ≥ 7,20 
(p=0,010), la glucosa > 60 mg/dl (p=0,004) y el pH > 7,20 asociado a la glucosa > 
60 mg/dl (p=0,042) se asociaron a mayor supervivencia. 
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En cuanto a las complicaciones hubo 114 complicaciones en 92/469 pacientes y la 
distribución fue tetraciclina con 3 complicaciones en 59 casos; doxiciclina con 33 
complicaciones en 28/67 casos; talco seco con 70 complicaciones en 56/322 casos 
y talco en suspensión con 8 complicaciones en 5/21.  
 
CONCLUSIONES 
- Las variables asociadas a fracaso de la pleurodesis fueron un índice de 
Karnofsky < 80, tamaño del derrame pleural ≥ 80%, valores bajos de pH y 
glucosa pleural, proteínas pleurales < 3 mg/l y valores elevados de LDH pleural. 
No se encontraron variables asociadas al resultado de la pleurodesis con 
tetraciclina y doxiciclina. En el grupo tratado con talco seco se asociaron a fracaso 
un índice de Karnofsky < 80, el aspecto hemático del líquido pleural, el 
mesotelioma como origen del tumor, tamaño del derrame > 80%, valores bajos de 
pH y glucosa pleural, proteínas pleurales < 3 mg/l, valores elevados de LDH 
pleural y dosis ≤ 5 gramos. En el análisis multivariante, las variables predictoras 
de eficacia de la pleurodesis fueron el índice de Karnofsky, el mesotelioma como 
origen del tumor y el pH pleural.  
- Las variables asociadas a peor supervivencia fueron un índice de Karnofsky < 
80, pH pleural < 7,20 y glucosa pleural < 60 mg/dl.  
- El 60% de los casos tuvo éxito completo, 22% éxito parcial y 18% fracaso. En el 
grupo de tetraciclina, 42% tuvo éxito completo, 29% éxito parcial y 29% fracaso; 
en el grupo de doxiciclina, 48% tuvo éxito completo, 25% éxito parcial y 27% 
fracaso; en el grupo de talco seco, 68% tuvo éxito completo, 18% éxito parcial y 
14% fracaso; y en el grupo de talco en suspensión, 37,5% tuvo éxito completo, 
37,5% éxito parcial y 25% fracaso. 
- La tasa de complicaciones, asociada a la pleurodesis, fue del 19,62%.  
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BACKGROUND 
Chemical pleurodesis is a therapeutic option for symptomatic patients with 
malignant pleural effusion (MPE) and a life expectancy greater than 2-3 months. 
The American guideline of MPE management, published in 2000, established the 
pleurodesis efficacy criteria currently in use. This is the reason why many studies 
about predictor factors and efficacy of pleurodesis, done earlier, did not use these 
criteria. Contradictory data exists about factors associated with survival in these 
patients.  
 
HYPOTHESIS AND OUTCOMES 
Hypothesis: 
Certain parameters can be associated with the clinical-radiological efficacy of 
pleurodesis or survival in patients with MPE.   
Outcomes: 
Primary outcomes 
- To analyze the variables associated with the clinical-radiological efficacy of 
pleurodesis in patients with MPE, according to the sclerosing agent used: 
tetracycline, doxycycline and talc. 
- To analyze the variables associated with survival of patients with MPE 
undergoing pleurodesis. 
Secondary outcomes 
- Know the effectiveness of pleurodesis, in patients with MPE, with the different 
sclerosing agents used: tetracycline, doxycycline and talc. 
- Describe the complications of pleurodesis. 
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MATERIAL AND METHODS  
It is a prospective observational study that included consecutive patients with 
MPE, evaluated in any of the 11 participating hospitals in Spain, in which 
pleurodesis was performed with the sclerosing agent and the dose used regularly 
in each center. Inclusion criteria were age > 18 years old or authorized by the 
legal tutor, pleural effusion that required drainage or pleurodesis because of 
dyspnea, pleural malignancy proved by cytology and/or histology and signed 
informed consent. 
Statistical tests were used to analyze the qualitative and quantitative variables. It 
was statistically significant a p<0.05. The cutoff points of quantitative variables 
were selected by analysis according to tertiles, quartiles and the ROC curve 
(Receiver Operating Characteristic). For multivariate analysis, logistic regression 
was used and for the survival, the Kaplan-Meier method.  
 
RESULTS 
474 cases were included (48% male) with a median age of 64 years old and a 
median Karnofsky performance status of 80. The most frequent origin was the 
lung, followed by breast and mesothelioma. The most common histological type 
was adenocarcinoma, followed by mesothelioma and squamous cell carcinoma. 
Talc poudrage was used in 327 cases, doxycycline in 67, tetracycline in 59 and 
talc slurry in 21. 
In the analysis of pleurodesis efficacy, 406 cases were included. 60% of the 
sample had complete success, 22% partial success and 18% failure. Factors 
associated with pleurodesis failure were Karnofsky performance status < 80 
(p=0.000); pleural effusion size ≥ 80% (p=0.041); low pleural pH as a continuous 
value (p=0.000) or with a cutoff at 7.20 (p=0.002) or 7.31 (p=0.000); low pleural 
glucose as a continuous value (p=0.000) or with cutoff at 60 mg/dl (p=0.000); 
pleural proteins ≤ 3 mg/l (p=0.019); and elevated pleural lactate dehydrogenase 
(LDH) as a continuous value (p=0.003) or with a cutoff at 550 U/l (p=0.014) or 
600 U/l (p=0.012). 
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In the group treated with tetracycline (n=51), 42% had complete success, 29% 
partial success and 29% failure. Pleural proteins showed a statistically significant 
difference (p=0.034) according the result of pleurodesis. The use of a dose ≤ 2g 
was associated with complete success (p=0.011). 
In the group treated with doxycycline (n=62), 48% had complete success, 25% 
partial success and 27% failure. Pleural glucose > 60 mg/dl (p = 0.036) was the 
only parameter associated with complete success.  
In the group treated with talc poudrage (n=277), 68% had complete success, 18% 
partial success and 14% failure. Factors associated with pleurodesis failure were 
Karnofsky performance status < 80 (p=0.000), pleural effusion size ≥ 80% 
(p=0.029), bloody pleural fluid (p=0.003), low pleural pH as a continuous value 
(p=0.000) or with a cutoff at 7.20 (p=0.000) or 7.31 (p=0.000), low pleural 
glucose as a continuous value (p = 0.000) or with a cutoff at 60 mg/dl (p=0.000), 
pleural proteins ≤ 3 mg/l (p=0.003), elevated pleural LDH as a continuous value 
(p = 0.002) or with a cutoff at 550 U/l (p=0.009) or 600 U/l (p=0.016), 
mesothelioma as tumor origin (p=0.027), and a dose used ≤ 5 g (p=0.006). The 
pleural pH was the parameter with the largest area under the ROC curve for 
efficacy of pleurodesis (success vs failure). In the multivariate analysis, the 
predictive variables were Karnofsky performance status, mesothelioma as tumor 
origin and pleural pH. 
In the survival analysis, 469 cases were included. The median survival time was 
8.6 months. Breast was the origin with greater survival, followed by 
mesothelioma and ovary. Factors associated with increased survival were 
Karnofsky performance status ≥ 80 (p=0.000) and pleural glucose > 60 mg/dl 
(p=0.008).  
The analysis considering the sclerosing agent used showed that in the tetracycline 
group there were no parameters associated with longer survival; in the 
doxycycline group, the Karnofsky performance status ≥ 80 (p=0.011) was the 
only parameter associated with longer survival; and in the talc poudrage group, 
Karnofsky performance status ≥ 80 (p=0.000), pleural pH ≥ 7.20 (p=0.010), 
pleural glucose > 60 mg/dl (p=0.004) and pleural pH > 7.20 with pleural glucose 
> 60 mg/dl (p=0.042) were associated with longer survival. 
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There were 114 complications in 92/469 patients and the distribution was 
tetracycline 3 complications in 59 cases; doxycycline 33 complications in 28/67 
cases; talc poudrage 70 complications in 56/322 cases; and talc slurry 8 
complications in 5/21 cases. 
 
CONCLUSIONS 
- The variables associated with pleurodesis failure were Karnofsky performance 
status < 80, pleural effusion size ≥ 80%, low pleural pH and glucose, pleural 
proteins < 3 mg/l and elevated pleural LDH. There were no variables associated 
with the outcome of pleurodesis done with tetracycline and doxycycline. In the 
group treated with talc poudrage, factors associated with pleurodesis failure were 
Karnofsky performance status < 80, bloody pleural fluid, mesothelioma as tumor 
origin, pleural effusion size ≥ 80%, low pleural pH and glucose, pleural proteins < 
3 mg/l, elevated pleural LDH and a dose used ≤ 5g. In multivariate analysis, the 
predictors of pleurodesis efficacy were Karnofsky performance status, 
mesothelioma as tumor origin and pleural pH. 
- The variables associated with worse survival were Karnofsky performance status 
< 80, pleural pH < 7.20 and pleural glucose < 60 mg/dl. 
- 60% of patients had complete success, 22% partial success and 18% failure. In 
the tetracycline group, 42% had complete success, 29% partial success and 29% 
failure; in the doxycycline group, 48% had complete success, 25% partial success 
and 27% failure; in the talc poudrage group, 68% had complete success, 18% 
partial success and 14% failure; and in the group of talc slurry, 37.5% had 
complete success, 37.5% partial success and 25% failure. 
- The complication rate associated with pleurodesis was 19.62%. 
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1. ANATOMIA Y FISIOLOGÍA PLEURAL 
La pleura es la membrana serosa que recubre el pulmón, el mediastino, el 
diafragma y la pared costal. Está constituida por una doble hoja: la pleura visceral 
que recubre el pulmón, y la pleura parietal que recubre la cavidad torácica. El 
espacio entre ambas membranas se denomina espacio pleural1.  En ovejas, las 
cuales presentan una anatomía pleural similar a la de los humanos, se ha 
demostrado que ambas membranas no tienen contacto directo por lo que, en 
realidad, existe un espacio entre ellas y mide 18-20 m de ancho2.  
Entre ambas superficies pleurales se encuentra el líquido pleural que actúa como 
lubricante. El líquido pleural puede originarse en los capilares pleurales 
(principalmente parietales), el espacio intersticial pulmonar, los linfáticos, los 
vasos sanguíneos intratorácicos o la cavidad peritoneal. Su reabsorción se realiza 
principalmente a través de los linfáticos de la pleura parietal1.  
2. DERRAME PLEURAL 
2.1 Definición y prevalencia.- Es la acumulación patológica de líquido en el 
espacio pleural3. Su prevalencia es de aproximadamente 400/100000 habitantes4 y 
representa cerca del 10% de todas las enfermedades hospitalarias atendidas en los 
servicios de neumología y medicina interna5.  
2.2 Mecanismos de producción.- Son múltiples y entre ellos se incluyen5: 
1. Aumento del líquido intersticial pulmonar secundario a una presión 
hidrostática aumentada. Este es el mecanismo que predomina en la 
insuficiencia cardiaca.  
2. Incremento de la permeabilidad de la microcirculación. La llegada de 
líquido al espacio pleural se favorece por la presencia de mediadores 
inflamatorios que aumentan la permeabilidad vascular.  
3. Disminución de la presión intrapleural. El aumento de la presión negativa 
en el espacio pleural puede favorecer el paso de líquido hacia él.  
 13 
4. Reducción de la presión oncótica del plasma. Los pacientes con 
hipoproteinemia presentan una tendencia a la acumulación de líquido 
intersticial.  
5. Obstrucción del drenaje linfático en cualquier punto, desde los estomas de 
la pleura parietal hasta los ganglios linfáticos mediastínicos.  
6. Presencia de un defecto diafragmático con comunicación peritoneo-
pleural, como en presencia de ascitis de cualquier causa.  
7. Rotura del conducto torácico. 
8. Traumatismo torácico.  
2.3 Etiología.- Puede ser trasudado o exudado dependiendo del  mecanismo 
fisiopatológico implicado5: 
1. Trasudado.- Es un ultrafiltrado del plasma que resulta del desequilibrio 
entre la fuerza hidrostática y la oncótica sobre una superficie pleural sana. 
Se produce por un número limitado de causas, entre las que destaca la 
insuficiencia cardiaca (> 75%) y la cirrosis hepática (15%).  
2. Exudado.- Implica una pérdida de integridad de la membrana pleural, con 
un aumento de la permeabilidad vascular o una alteración de los 
mecanismos fisiológicos de reabsorción linfática. Las causas más 
frecuentes son el cáncer (40%), la neumonía (25%) y la tuberculosis 
pulmonar (13%).  
Las principales causas de derrame pleural se mencionan en la Tabla 16.   
3. DERRAME PLEURAL MALIGNO 
3.1 Definición e incidencia.- El derrame pleural maligno es el producto de la 
infiltración directa de la pleura por células cancerígenas7,8. Mientras que el 
derrame pleural paramaligno está relacionado al tumor primario pero no es 
ocasionado por la infiltración neoplásica de la pleura9 y puede tener distintas 
causas mencionadas en la Tabla 210.  
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La incidencia anual de derrame pleural maligno en Estados Unidos de 
Norteamérica es alrededor de 150000-175000 casos por año y en el Reino Unido 
más de 40000 casos por año10-13.  Entre el 42-77% de los derrames pleurales tipo 
exudado son secundarios a neoplasias11,14. 
3.2 Patogénesis.- Se han propuesto diversos mecanismos: 
1. Alteración en la absorción del líquido en el espacio pleural debido a la 
obstrucción de los linfáticos del mediastino encargados del drenaje de la 
pleura parietal. Los tumores con metástasis en los ganglios mediastínicos 
(como el cáncer de pulmón, mama o linfoma) son la principal causa de 
derrame neoplásico15,16.  
2. Invasión directa del tumor como en el cáncer de pulmón, de mama y 
neoplasias de la pared torácica10,15,16. 
3. Diseminación hematógena a la pleura parietal10,15,16. 
4. Émbolos tumorales a la superficie de la pleura visceral con siembra 
secundaria en la pleura parietal17.  
Los cambios inflamatorios locales secundarios a la invasión tumoral pueden 
incrementar la permeabilidad capilar, produciendo derrame pleural10,15. Estudios 
moleculares demuestran que la producción de derrame pleural maligno se asocia 
con la capacidad de las células tumorales de invadir la pleura y expresar altos 
niveles de factor de crecimiento del endotelio vascular (en inglés: Vascular 
Endothelial Growth Factor, VEGF) que incrementa la permeabilidad vascular18,19. 
3.3 Etiología.- Pueden ser tumores primarios (con origen en la pleura) o 
secundarios (metástasis tumorales de otros órganos)7.  
3.3.1 Tumores primarios.- Representan el 10% de los derrames pleurales 
malignos y la causa más frecuente es el mesotelioma7.  
3.3.2 Tumores secundarios.- El cáncer de pulmón es la principal causa de derrame 
pleural maligno y el adenocarcinoma el tipo histológico más frecuente, seguido 
por el cáncer de mama7,8,10. Ambas etiologías, representan entre el 50-75% de 
todos los derrames pleurales neoplásicos16,20,21. Otras causas incluyen el linfoma, 
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el cáncer de ovario y el gástrico (en orden decreciente de frecuencia)7,16. En el 5-
10% de casos no se identifica el tumor primario8,10,16,20. 
3.4 Manifestaciones clínicas.- La mayoría de pacientes presentan síntomas; sin 
embargo, hasta un 25% están asintomáticos y el diagnóstico se realiza por un 
hallazgo casual en la exploración física o radiografía de tórax21.  
Los síntomas más frecuentes son:  
- Disnea.- Ocurre en más del 50% de los casos. Refleja una compliance 
reducida de la pared torácica, depresión del diafragma ipsilateral, 
desplazamiento del mediastino y disminución del volumen 
pulmonar7,10,21,22.  
- Dolor torácico.- La intensidad es variable, puede ser difuso o localizado, y 
ocasionalmente es de tipo pleurítico7,8,21. 
- Tos seca6-8,16. 
- Síntomas constitucionales.- Es provocado por el avanzado estadio de la 
enfermedad primaria10. Incluye el malestar general, la anorexia y la 
pérdida de peso8,10,21. 
La exploración física es inespecífica, con matidez a la percusión y disminución 
del fremitus táctil en la zona del derrame pleural. En la auscultación pulmonar 
puede encontrarse disminución o abolición del murmullo vesicular, disminución 
de la transmisión de las vibraciones vocales y roce pleural6-8.  
3.5 Manifestaciones radiológicas.- 
3.5.1 Radiografía de tórax.- Puede detectar 50 ml de líquido pleural en la 
proyección lateral y 200 ml en la postero-anterior7,8. La mayoría de pacientes con 
derrame pleural maligno, presentan derrames moderados o grandes con 
volúmenes entre 500-2000 ml. Solo el 10% debuta como derrame pleural 
masivo23.  
3.5.2 Tomografía axial computarizada (TAC).- Muestra la presencia de pequeños 
derrames pleurales, no visibles en la radiografía de tórax. Útil en la valoración de 
ganglios mediastínicos, parénquima pulmonar e identificación de metástasis24. 
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Puede ayudar a distinguir entre un derrame pleural benigno y maligno con una 
sensibilidad del 72% y una especificidad del 83%7. Los hallazgos característicos 
del derrame pleural neoplásico en la TAC torácica son25, 26:  
- Engrosamiento circunferencial de la pleura. 
- Engrosamiento nodular de la pleura. 
- Engrosamiento de la pleura parietal de más de 1 centímetro.  
- Afectación de la pleura mediastínica o evidencia del tumor primario.  
La especificidad de estos hallazgos oscila entre el 22-56% y la sensibilidad oscila 
entre el 88-100%25,26.  
3.5.3 Ecografía de tórax.- Permite identificar lesiones pleurales en pacientes con 
derrame pleural maligno, dirigir la realización de la biopsia pleural y la 
toracocentesis27,28.  
3.5.4 Resonancia magnética (RM).- Su rol en el estudio del derrame pleural 
maligno es limitado aunque puede ayudar a evaluar la afectación de la pared 
costal y el diafragma7,29.  
3.5.5 Tomografía por emisión de positrones (PET).- Ha demostrado su utilidad 
para la estadificación del mesotelioma22,30.  
3.6 Métodos diagnósticos.- 
3.6.1 Toracocentesis diagnóstica.- En todo paciente con derrame pleural unilateral 
o bilateral con una silueta cardiaca dentro del rango normal en la radiografía de 
tórax, se debe sospechar neoplasia, realizar una toracocentesis diagnóstica10,22, y 
analizar en el líquido pleural distintos parámetros como el recuento celular, las 
proteínas totales, el lactato deshidrogenasa (LDH), la glucosa, el pH, la amilasa y 
la citología7,10,22.  
El derrame pleural maligno suele ser exudado31 (aunque el 3-10% puede ser 
trasudado) y de predominio linfocítico8. Entre el 12-24% de derrames pleurales 
eosinofílicos pueden ser neoplásicos32,33.  
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Aproximadamente un tercio de los derrames pleurales malignos tienen valores 
bajos de pH (menor de 7,30) y glucosa (menor de 60 mg/dl)34 lo que se asocia a 
mayor rentabilidad de la citología, menor supervivencia y peor respuesta a la 
pleurodesis34,35. Sin embargo, meta-análisis realizados demuestran que estos 
parámetros tienen un valor limitado para predecir supervivencia y respuesta a la 
pleurodesis36,37.  
La rentabilidad diagnóstica de la citología en líquido pleural varía entre el 62-
90%28,38 y depende de la extensión de la enfermedad, tipo histológico del tumor y 
habilidad del patólogo10,22.  
3.6.2 Biopsia pleural cerrada.- En los derrames neoplásicos, la biopsia cerrada es 
menos sensible que la citología del líquido pleural10,22. Su rentabilidad diagnóstica 
oscila entre el 40-75%, y depende del estadio del tumor, la afectación de la pleura 
parietal, el número de muestras representativas y de la experiencia del profesional 
que la realiza10,28. 
3.6.3 Biopsia pleural por toracoscopia.- Tiene una rentabilidad diagnóstica entre 
el 90-100%22,39. Se realiza a través de videotoracoscopia con anestesia general e 
inducción de neumotórax (puede no ser tolerado por pacientes con patología 
pulmonar)8 o por toracoscopia médica que solo necesita anestesia local o sedación 
y se puede realizar en una sala de endoscopia (menos invasivo y menos costoso)10.   
3.6.4 Biopsia pleural por toracotomía.- En aquellos casos  donde no se llegue al 
diagnóstico por toracoscopia, se puede indicar la realización de biopsia pleural por 
toracotomía7.  
3.7 Tratamiento.- La elección del tratamiento se determina por diversos factores: 
síntomas y estado funcional del paciente, expectativa de vida, tipo de tumor 
primario, respuesta a la terapia sistémica y grado de re-expansión pulmonar10,15,21. 
En la mayoría de los pacientes, el manejo es paliativo8 y su objetivo es aliviar la 
disnea7,10.  
3.7.1 Toracocentesis terapéutica.- El primer paso en el manejo del derrame 
pleural maligno es determinar si hay mejoría sintomática tras el drenaje de líquido 
pleural y el grado de recurrencia7,8,15,16. Las toracocentesis repetidas se 
recomiendan para pacientes con mal pronóstico, pobre expectativa de vida (1-3 
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meses), no subsidiarios de procedimientos invasivos o con ritmo de 
reacumulación de líquido lento7,15,16,28. Es un procedimiento puramente paliativo 
que no debería utilizarse como control a largo plazo del derrame pleural y cuyos 
riesgos son el neumotórax y las infecciones16.  
3.7.2 Pleurodesis.- Consiste en la instilación de sustancias esclerosantes en la 
cavidad pleural que producen inflamación en las superficies pleurales con 
activación local del sistema de coagulación, fibrosis secundaria y sínfisis del 
espacio pleural28,40. El aumento de la actividad fibrinolítica en la cavidad pleural 
se ha asociado a fracaso del procedimiento41. La pleurodesis está indicada en 
pacientes sintomáticos, con una expectativa de vida mayor de 2-3 meses, que el 
derrame pleural no mejora tras quimioterapia (si indicada) y que haya re-
expansión pulmonar28,42.  
3.7.2.1 Definición de eficacia.-  
1. Éxito completo.- Alivio de los síntomas relacionados con el derrame 
pleural a largo plazo, sin reacumulación de líquido en la radiografía de 
tórax hasta la muerte10,21.  
2. Éxito parcial.- Disminución de la disnea relacionada al derrame pleural 
con reacumulación parcial de líquido en la radiografía de tórax pero sin 
requerir una nueva toracocentesis terapéutica10,21.  
3. Fracaso.- Falta de éxito10.  
3.7.2.2 Pleurodesis química.- En 1901, Spengler inyectó nitrato de plata en la 
cavidad pleural de un paciente con neumotórax recurrente, considerada como la 
primera pleurodesis inducida por un agente químico43.  
Las características ideales de un agente sinfisante son alto peso molecular, 
aclaramiento local lento, pero sistémico rápido, y buena tolerancia con mínimos o 
sin efectos secundarios21. Su elección se determina por su eficacia, disponibilidad, 
seguridad, facilidad en su administración, costo y número de administraciones 
necesarias para obtener una respuesta completa21,22.  
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La valoración de la eficacia es complicada debido a la variabilidad en los estudios 
existentes tanto en los criterios de eficacia, como en las técnicas empleadas y 
periodos de seguimiento10,21.  
a) Tetraciclina.- Su administración intrapleural produce inflamación, daño a las 
células mesoteliales, engrosamiento del tejido conectivo subpleural y adhesiones 
entre las superficies de la pleura visceral y parietal44. Existen diversas teorías 
sobre su mecanismo de acción:  
- Estimula las células mesoteliales con un efecto similar al factor de 
crecimiento de los fibroblastos, jugando un rol importante en la fibrosis 
pleural45. 
- Las metaloproteinasas (MMP, siglas en inglés) degradan principalmente el 
colágeno tipo IV y la gelatina de la matriz celular. Las MMP-2 y MMP-9 
se producen en la pleura, aunque el tipo de célula que las sintetiza no ha 
sido identificada, y participan de la destrucción de las adhesiones pleurales 
y fibrosis. Su actividad es dependiente de la presencia de zinc en el centro 
de la molécula por lo cual los quelantes de metales, como las tetraciclinas, 
son inhibidores efectivos de las MMP. El efecto de la tetraciclina para 
inhibir las MMP es dosis dependiente e independiente de su propiedad 
antibiótica44,46.  
- La pleurodesis con tetraciclina es efectiva a pH neutro lo que sugiere un 
mecanismo de acción independiente al daño mesotelial producido por la 
acidez47.  
Su eficacia varía entre el 40-90%44. Los efectos secundarios son pocos y los más 
frecuentes son la fiebre y el dolor torácico pleurítico. Se ha descrito un caso de 
insuficiencia renal aguda no oligúrica48 y otro de quemadura química de la pleura 
asociado al uso de altas dosis de tetraciclina49.  
Un estudio muestra que la menor duración del drenaje torácico, no afecta la 
eficacia de la pleurodesis y reduce la estancia hospitalaria50. Además, se ha 
demostrado que la realización de movimientos rotatorios al paciente, no ofrece 
beneficios en el resultado de la pleurodesis51,52.   
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Actualmente, en muchos países no se comercializa la tetraciclina parenteral46,53. 
Bilaceroglu et al46, en un estudio realizado en conejos, demostraron que la 
tetraciclina y la doxiciclina oral disuelta en suero salino estéril son tan efectivas y 
seguras como la doxiciclina parenteral.  
b) Doxiciclina.- Es un análogo de la tetraciclina, se empezó a utilizar en su 
reemplazo10, tiene un mecanismo de acción similar44, y presenta buenos resultados 
de la pleurodesis al utilizarse a dosis de 10 mg/kg54. Produce daño de la superficie 
mesotelial con depósito de fibrina en el espacio pleural y en el tejido conectivo 
submesotelial54. La fibrina, probablemente proviene de la mayor permeabilidad 
vascular a los factores de la coagulación del plasma, incluido el fibrinógeno55. El 
depósito de colágeno se correlaciona con la infiltración de fibroblastos, que 
depende de la fibrinólisis producida en el espacio pleural54.  
Heffner et al56 describieron un éxito del 78% a corto plazo (durante el ingreso 
hospitalario) y del 65% a largo plazo (a los 3 meses del procedimiento o hasta la 
muerte) de la pleurodesis, utilizando una dosis inicial de 500-1000 mg y una 
segunda aplicación de 500 mg cuando el drenaje era mayor de 100 ml/d durante 
las 24-72 horas posteriores al procedimiento. Se obtuvo mayor éxito a largo plazo 
cuando la dosis inicial fue de 1000 mg, aunque sin alcanzar significación 
estadística. Herrington et al57 evaluaron la utilidad de una dosis única de 1000 mg 
de doxiciclina, aunque no solo incluyeron pacientes con derrame pleural maligno, 
sino también con derrame pleural no maligno y neumotórax refractario. Al mes, 
de los pacientes con derrame pleural maligno reevaluados (n=12), el 66% obtuvo 
respuesta completa, el 17% respuesta parcial y el 17% fracasó. Prevost et al58 
utilizaron dosis mayores de 2000 mg en 16 casos con derrame pleural maligno. Al 
mes de seguimiento (n=11), el 46% obtuvo respuesta completa mientras que el 
36% respuesta parcial. Pulsiripunya et al59 realizaron pleurodesis con 500 mg de 
doxiciclina en pacientes con derrame pleural maligno y obtuvieron una eficacia 
del 100% al mes y del 92% a los 3 meses. Pocos pacientes sobrevivieron a los 6 y 
12 meses para poder realizar una valoración.  
El uso de catéteres de pequeño calibre es útil y produce menos molestias al 
paciente60-61.  
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El dolor es el efecto secundario más frecuente por lo que se recomienda utilizar 
analgesia56,59. Otras reacciones adversas, menos comunes, son la fiebre, la tos y la 
hemoptisis59. DiBardino et al62 reportaron un caso de fracaso respiratorio agudo 
después de la aplicación de 300 mg de doxiciclina. Un estudio realizado en 
conejos63 mostró alteración de las enzimas hepáticas y toxicidad del tejido 
pulmonar secundario a la aplicación de doxiciclina.   
c) Bleomicina.- Es un derivado del Streptomyces verticillus que se une al ácido 
desoxirribonucleico (ADN), lo destruye e inhibe su síntesis21. A pesar que el 45% 
de la bleomicina administrada se absorbe de forma sistémica, causa mínima o 
ninguna mielosupresión64. La dosis recomendada es de 60 UI diluida en 50-
100cm3 de suero salino estéril10 y ha demostrado una eficacia entre el 20-85% en 
producir pleurodesis en pacientes con derrame pleural maligno21,65.  
Vargas et al66 encontraron que la bleomicina (1,5-3 UI/kg) no produjo fibrosis en 
la cavidad pleural de conejos sanos, por lo que no recomendaron su uso en 
pacientes con patología pleural no neoplásica. Se plantearon diferentes hipótesis 
sobre la ineficacia del fármaco, en este modelo animal, como una dosis 
insuficiente, un mecanismo de acción directamente asociado a su efecto 
antitumoral o la posibilidad de que la pleura con patología tumoral esté alterada y 
que esto favorezca la fibrosis.  
Sobre su eficacia en relación a otros agentes sinfisantes, existen estudios que no 
muestran diferencias con la doxiciclina67, ni con la tetraciclina68,69. El estudio 
aleatorizado de Emad et al70 que comparó la tetraciclina, la bleomicina y ambos 
agentes juntos, mostró que la respuesta a la combinación de ambos agentes 
sinfisantes era superior a la alcanzada por cada uno de ellos de forma aislada.  
Los efectos secundarios más frecuentes son la fiebre, el dolor torácico, la tos, los 
escalofríos, las náuseas, la hemoptisis y la diarrea67,68,71. Audu et al72 describieron 
un caso de daño alveolar difuso después de la administración de bleomicina en 
una paciente con insuficiencia renal crónica y derrame pleural no neoplásico. 
Siegel et al73 describieron alopecia y mucositis después de la administración de 
este agente en una paciente con fallo renal. Otros de los inconvenientes de la 
bleomicina es su coste21,68. 
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d) Talco (Mg3Si4O10(OH)2).- Es una lámina de 3 capas de magnesio y silicato, 
libre de asbesto y fue utilizado por primera vez como agente esclerosante en 
193574. Se esteriliza por exposición a calor seco, óxido de etileno o radiación 
gamma y se puede administrar de 2 formas ya sea por toracoscopia como polvo 
seco (cuya eficacia es mayor al 90%10) o a través de un tubo de drenaje como 
talco en suspensión21,22. El tamaño de las partículas es variable y suele ser <50 
m10. La dosis debe ser entre 2 a 5 g10,22 y tiene un bajo coste10.  
El talco en suspensión se diluye en suero salino aunque el volumen utilizado varía 
en los trabajos realizados (10-250 ml)75,76. El drenaje endotorácico se clampa 
durante una hora después de la instilación del talco y se conecta a aspiración a -20 
cmH2O10. Algunas desventajas del talco en suspensión son la falta de distribución 
uniforme, la acumulación en ciertas zonas del espacio pleural, la posibilidad de 
producir una pleurodesis incompleta con loculaciones y el menor tiempo de 
contacto con la superficie pleural10.  
La última revisión Cochrane77 describe que el talco es el agente pleurodésico más 
efectivo y que la pleurodesis toracoscópica es la técnica más eficaz para tratar el 
derrame pleural maligno. La revisión sistemática realizada por Tan et al78 también 
concluyó que el talco es el agente pleurodésico de elección y que la pleurodesis 
toracoscópica presenta menos recurrencias que la pleurodesis realizada a través de 
tubos de drenaje, aunque se basó en 2 pequeños estudios. Dresler et al79 realizaron 
un estudio prospectivo aleatorizado en pacientes con derrame pleural maligno 
donde compararon las 2 presentaciones del talco y encontraron una eficacia 
similar; aunque en pacientes con tumor primario de pulmón y mama, el talco seco 
fue mejor. Otro estudio prospectivo aleatorizado de Yim et al76 también mostró 
una eficacia similar de las 2 presentaciones de talco. El estudio retrospectivo de 
Debeljak et al80 obtuvo los mismos resultados aunque encontró que la pleurodesis 
toracoscópica presentó más complicaciones, pero asociadas a la propia 
toracoscopia y no a la pleurodesis. Sin embargo, el estudio prospectivo no 
aleatorizado de Stefani et al81 mostró que el talco seco era más efectivo que el 
talco en suspensión (la población de este último grupo tenía peor calidad de vida) 
y el estudio de Mañes et al82, también mostró la mayor efectividad del talco seco.  
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La eficacia del talco varía entre los diferentes estudios. En relación al talco seco, 
Kolschmann et al83 describieron una tasa de éxito del 83% (aunque la valoración 
de eficacia se realizó a los 6 meses de la pleurodesis). El sondeo internacional 
realizado por Lee et al84, reportó una tasa de éxito del 72%, similar a la referida 
por Arapis et al85. El trabajo retrospectivo de Viallat et al86, mostró una tasa de 
éxito al mes del 90%, y en el 82% de los casos permaneció hasta la muerte. De 
Campos et al87 y Cardillo et al88 reportaron una tasa de éxito alrededor del 90%. 
Una revisión de 400 casos con derrame pleural maligno describió una tasa de 
éxito del 85%, con buena tolerancia al procedimiento y sin efectos secundarios 
importantes89. En cuanto al talco en suspensión, Webb et al90 reportaron una tasa 
de éxito del 100% en 28 pacientes. El estudio retrospectivo de Kennedy et al75, 
mostró una tasa de éxito del 81%, al mes de realizada la pleurodesis.   
Diferentes estudios han comparado la eficacia del talco en suspensión y la 
bleomicina en el tratamiento del derrame pleural maligno, sin encontrar 
diferencias, aunque recomiendan el uso del talco en suspensión debido a su menor 
coste91-94. Un estudio prospectivo aleatorizado mostró que la pleurodesis con talco 
seco fue superior a la bleomicina95. Hartman et al96 compararon la eficacia del 
talco seco, la tetraciclina y la bleomicina y encontraron que el talco seco fue 
mejor. Kuzdzal et al97 compararon el talco seco con la doxiciclina y también 
encontraron que el talco seco fue mejor. Dikensoy et al98 mezclaron el talco en 
suspensión y la doxiciclina, a la mitad de la dosis habitual, para analizar su 
eficacia en producir pleurodesis en conejos, y encontraron que esta combinación 
fue más efectiva que cualquiera de las drogas utilizadas de forma independiente a 
mitad de dosis.  
d.1) Complicaciones.-  
- Fiebre: Se presenta generalmente en las 4-12 horas posteriores al procedimiento 
y puede durar 72 horas. Su tasa de incidencia es de 16-69%99.  
- Empiema: La tasa de incidencia con el talco en suspensión es de 0-11% y en el 
talco seco de 0-3%99.  
- Infección de la herida de la toracoscopia o del drenaje endotorácico: Poco 
frecuente10.  
 24 
- Dolor torácico: La intensidad es variable10.  
- Síndrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA): Su incidencia varía del 
1,3% descrita por Dresler et al79 hasta el 9% descrita por Rehse et al100 y Colt et 
al101. Rinaldo et al102 describieron 3 pacientes con esta complicación después de la 
instilación de 10 gramos de talco en suspensión. En el estudio retrospectivo de 
Brant et al103 solo hubo un caso de muerte por SDRA, de las 33 pleurodesis 
realizadas con talco (dosis utilizada 2,5–10 gramos), generalmente por derrame 
pleural maligno. Sin embargo, existen otros trabajos en los que no se ha descrito 
esta complicación88,92. Tal es el caso del estudio prospectivo, multicéntrico de 
Janssen et al104 que incluyó 558 pacientes con derrame pleural maligno sometidos 
a pleurodesis con 4 gramos de talco seco de partícula grande, donde no se reportó 
ningún caso de SDRA. González et al105 analizaron 142 pleurodesis con talco 
seco, realizadas con una dosis promedio de 6 gramos, y ninguna desarrolló esta 
complicación. 
- Insuficiencia respiratoria aguda: Kennedy et al75 revisaron 73 pleurodesis 
realizadas con 10 gramos de talco en suspensión y solo describieron un caso con 
esta complicación. Campos et al106 describieron 4 casos de insuficiencia 
respiratoria 24-48 horas posteriores a la pleurodesis con talco seco. En un estudio 
retrospectivo de 101 pleurodesis realizadas con 5 gramos de talco seco, solo hubo 
3 casos de insuficiencia respiratoria, incluyendo uno de SDRA107. La revisión 
realizada por Sahn108, en la que se incluyeron 4030 pacientes con derrame pleural 
maligno sometidos a pleurodesis con talco, describió que el 1% presentó esta 
complicación. 
- Neumonitis aguda: Bouchama et al109 describieron un caso de neumonitis aguda 
con derrame pleural bilateral después de la aplicación de 2 gramos de talco. Griffo 
et al110 también describieron esta complicación asociada a insuficiencia 
respiratoria, después de la realización de la pleurodesis, utilizando la misma dosis 
de talco.  
- Complicaciones cardiovasculares: Como arritmias, parada cardiaca, infarto de 
miocardio o hipotensión, aunque no se ha determinado si son secundarias al 
procedimiento o al talco per se10.  
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- Otras complicaciones: Como las náuseas y los vómitos10.  
d.1.1) Mecanismos relacionados.- 
- Liberación de mediadores inflamatorios: Producida por la absorción sistémica 
del talco111. Nasreen et al112 demostraron que al incubar las células mesoteliales 
con talco liberaban citoquinas como la interleuquina-8 (IL-8) y la proteína 
quimiotáctica de monocitos-1. Estudios experimentales demuestran que se liberan 
otros mediadores pro-inflamatorios como el factor de crecimiento básico de los 
fibroblastos (en inglés: Fibroblast Groth Factor, FGF), VEGF y el factor 
transformador de crecimiento (en inglés: Transforming Growth Factor, TGF)113-
115. Hay datos que sugieren que la hipoxemia post-pleurodesis es secundaria a una 
inflamación generalizada del parénquima pulmonar y a un incremento de la 
inflamación sistémica116.  
- Escape de pequeñas partículas de talco del espacio pleural: Se produce a través 
de los poros de la pleura parietal117. Existe evidencia previa que respalda esta 
hipótesis tanto en modelos animales como en un caso humano aislado, donde se 
ha demostrado la diseminación sistémica de las pequeñas partículas de talco 
después de la pleurodesis118-120. Ferrer et al117 realizaron un estudio en conejos y 
demostraron que el talco de partícula pequeña presentaba mayor depósito 
pulmonar, sistémico y mayor inflamación pleural, comparado con el talco de 
partícula grande. En humanos, Maskell et al116 compararon el uso de talco mixto 
(incluía 50% de partículas con diámetro <15 m) versus talco graduado (incluía 
50% de partículas con diámetro >25 m) y encontraron menor oxigenación 
sanguínea con aumento de la proteína C reactiva sérica al utilizar talco mixto, lo 
que reflejaba inflamación pulmonar y sistémica. La diferencia en el desarrollo de 
complicaciones, entre los países que utilizan el talco como agente sinfisante, se 
puede atribuir a las distintas preparaciones existentes, con mayor o menor 
proporción de partículas de pequeño tamaño121.  
- Dosis dependiente: Existen datos contradictorios al respecto. El estudio 
experimental de Campos et al119 sugirió que la distribución sistémica del talco no 
era dosis dependiente; mientras que, el trabajo en conejos de Montes et al120, 
mostró que las pleurodesis con altas dosis de talco presentaban mayor riesgo de 
depósito extrapleural y con ello, mayor inflamación. Aelony122 describió el 
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desarrollo de SDRA, después de una pleurodesis utilizando altas dosis de talco 
(7,5-10 gramos). Seis meses después, realizó una nueva pleurodesis en el mismo 
paciente, pero en el hemitórax contrario y con dosis más bajas (3 gramos), sin 
presentar esta complicación. En el estudio de Leuzzi et al123 que incluyó 401 
pacientes con derrame pleural maligno sometidos a pleurodesis con una dosis 
promedio de 4 gramos de talco seco de partícula grande (rango de 2-28 gramos), 
el 0,75% desarrolló daño pulmonar (2 casos de insuficiencia respiratoria y uno de 
edema agudo de pulmón). Los 15 casos en los que utilizaron más de 8 gramos de 
talco, no presentaron ninguna complicación. Existen datos que muestran que la 
pleurodesis con talco a dosis de 5 gramos presenta menos complicaciones y tiene 
la misma eficacia que al utilizar 10 gramos124. La Sociedad Torácica Americana 
recomienda no utilizar más de 5 gramos de talco10.  
- Otros posibles mecanismos asociados como el uso de talco no estéril o con 
endotoxinas, la fuga aérea, la medicación peri-procedimiento excesiva, la 
enfermedad pulmonar severa de base y el edema de pulmón de re-expansión10.   
d.2) Factores asociados a la eficacia de la pleurodesis y a la supervivencia.- 
- Índice de Karnofsky: Alfageme et al125 demostraron que un índice de Karnofsky 
mayor de 60 se asoció a mayor supervivencia y el estudio de Burrows et al126 
concluyó que este parámetro fue el único predictor de supervivencia en pacientes 
con derrame pleural maligno tratados con pleurodesis. Otros estudios corroboran 
estos resultados89,127,128.  
- Parámetros bioquímicos en el líquido pleural: Existen estudios que han 
relacionado distintos parámetros en el líquido pleural con el resultado de la 
pleurodesis y la supervivencia en pacientes con derrame pleural maligno tal es el 
caso del pH129,130, la glucosa34,128 y el adenosin deaminasa129,130.  
- Origen del tumor: Parece influir en el éxito de la pleurodesis, 
independientemente del agente esclerosante utilizado. Los derrames pleurales 
secundarios a mesotelioma y a cáncer de pulmón son particularmente susceptibles 
a tener una pleurodesis fallida131.  
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- Otros factores asociados: El tiempo entre el diagnóstico del derrame pleural 
maligno y el inicio del tratamiento89,132, el volumen del drenaje torácico previo a 
la pleurodesis132 y el uso de esteroides194 se han relacionado al resultado de la 
pleurodesis. La re-expansión pulmonar inmediata parece no influir en dicho 
resultado133.  
Se ha descrito que los valores de neutrófilos y dímeros D en el líquido pleural, 
después de realizada la pleurodesis, podrían predecir su eficacia134. La respuesta 
neutrofílica aumentó en las pleurodesis con éxito y fracaso, alcanzando una 
meseta a las 24 horas, aunque fue mayor en las pleurodesis con éxito. El nivel de 
dímeros D disminuyó notablemente a las 24 horas en las pleurodesis con éxito y 
no en aquellas que fracasaron. Montes-Worboys et al135 demostraron que la IL-8 
aumentó en líquido pleural después de la administración de talco y activó la 
cascada de coagulación, lo que podría estar asociado a la muerte temprana de 
pacientes con derrame pleural maligno. La supervivencia se correlacionó de forma 
inversa con los valores de IL-8 en suero a las 24 y 48 horas después de la 
pleurodesis. Las muertes tempranas podrían estar relacionadas a trombosis no 
diagnosticadas y/o tromboembolismos pulmonares y no deberse solo al estadio 
avanzado de la neoplasia136. 
El uso de diversos calibres de tubos endotorácicos, no ha mostrado diferencias en 
las tasas de recurrencia del derrame pleural maligno67,137-143.  
En cuanto al tiempo de drenaje después de la pleurodesis, existen buenos 
resultados al retirar de forma precoz el tubo endotorácico (a las 24 horas del 
procedimiento)144,145.  
e) Otros agentes sinfisantes.- La iodopovidona146,147 y el nitrato de plata148 cada 
vez son más empleados. Se ha utilizado también doxiciclina en polvo (preparado a 
partir de la presentación oral) para la pleurodesis toracoscópica con buena 
tolerancia y una eficacia aceptable149. Un estudio en fase I demostró que el ácido 
lipoteico-T intrapleural produjo pleurodesis con pocos efectos secundarios150.   
 
 
 28 
3.7.3. Catéter pleural permanente.- Es un opción válida cuando la pleurodesis 
química fracasa o no se puede realizar151,152. En más del 90% de los pacientes se 
produce un alivio inmediato de la disnea153, especialmente si el tumor primario es 
ginecológico, la citología es positiva y si hay re-expansión pulmonar completa154. 
Putnam et al155 realizaron un estudio aleatorizado controlado donde compararon el 
uso del catéter pleural permanente y la pleurodesis con doxiciclina y encontraron 
la misma tasa de supervivencia en ambos grupos. Las principales complicaciones 
del catéter son las loculaciones, infecciones y su propia movilización151. A las 2-6 
semanas de insertado el catéter, entre un 40-58% de pacientes presentan una 
pleurodesis espontánea8. 
3.7.4 Shunt pleuro-peritoneal.- Es una opción de tratamiento para pacientes con 
una re-expansión pulmonar inadecuada7. Genc et al156 realizaron este 
procedimiento en 160 pacientes con derrame pleural maligno y síndrome del 
pulmón atrapado, y reportaron mejoría de los síntomas en el 95% de pacientes con 
una tasa de complicaciones del 14,8%, entre las que destacan, la oclusión del 
shunt (8,5%) y las infecciones (4,37%).  
3.7.5 Cirugía.- Procedimientos como la pleurectomía parietal, decorticación o 
pleuro-neumonectomía por si solos no han demostrado mayor efecto paliativo, ni 
mejor perspectiva de curación que la pleurodesis10. Además, tienen una alta 
morbi-mortalidad por lo cual no hay suficiente evidencia para recomendar la 
cirugía como alternativa a la pleurodesis o al catéter pleural permanente21.  
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1. HIPÓTESIS 
- Determinados parámetros clínicos, bioquímicos o radiológicos pueden 
estar asociados a la eficacia clínico-radiológica de la pleurodesis en 
pacientes con derrame pleural maligno. 
- Determinados parámetros clínicos, bioquímicos o radiológicos pueden 
estar asociados a la supervivencia en pacientes con derrame pleural 
maligno sometidos a pleurodesis.  
 
2. OBJETIVOS 
2.1 Objetivos principales.- 
a) Analizar las variables asociadas a la eficacia clínico-radiológica de la 
pleurodesis en pacientes con derrame pleural maligno.  
a.1) Analizar las variables asociadas a la eficacia clínica-radiológica de la 
pleurodesis realizada con tetraciclina. 
a.2) Analizar las variables asociadas a la eficacia clínico-radiológica de la 
pleurodesis realizada con doxiciclina.  
a.3) Analizar las variables asociadas a la eficacia clínico-radiológica de la 
pleurodesis realizada con talco seco.  
a.3.1) Realizar un análisis multivariante de las covariables 
asociadas a la eficacia clínico-radiológica de la pleurodesis 
realizada con talco seco.  
b) Analizar las variables asociadas a la supervivencia de los pacientes con 
derrame pleural maligno sometidos a pleurodesis.  
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2.2 Objetivos secundarios.- 
a) Conocer la eficacia de la pleurodesis con los diferentes agentes sinfisantes 
utilizados en pacientes con derrame pleural maligno: 
 a.1) Tetraciciclina  
 a.2) Doxiciclina 
 a.3) Talco 
b) Describir las complicaciones secundarias a la aplicación de los agentes 
sinfisantes utilizados: 
b.1) Tetraciclina  
b.2) Doxiciclina 
b.3) Talco  
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1. PACIENTES 
1.1 Selección de la muestra.- Se incluyeron pacientes consecutivos con derrame 
pleural maligno, atendidos en alguno de los 11 centros hospitalarios participantes 
en el estudio, en los que se realizó pleurodesis con el agente sinfisante utilizado de 
forma habitual en cada centro (Tabla 3). El estudio fue aprobado por los comités 
de ética de cada uno de los hospitales participantes, de acuerdo a la declaración de 
Helsinki. 
1.2 Criterios de participación en el estudio.-  
1.2.1 Criterios de inclusión.- 
1. Pacientes mayores de 18 años, o en su defecto con la autorización de su 
apoderado legal, con evidencia radiológica de derrame pleural que 
requiera drenaje o pleurodesis por presencia de disnea.  
2. Neoplasia pleural probada por citología y/o histología. 
3. Firma del consentimiento informado. En caso que el paciente sea menor de 
edad, lo hará el apoderado legal.  
1.2.2 Criterios de exclusión.- 
1. Aquellos pacientes que no otorguen su consentimiento informado.  
2. Derrame pleural cuya naturaleza maligna no esté probada cito o 
histológicamente. 
3. Aquellos pacientes con alguna de las siguientes circunstancias104:  
- Antecedente de alergia al agente sinfisante. 
- Neumonía o infiltrado pulmonar contralateral al lado donde se realizará la 
pleurodesis.  
- Insuficiencia respiratoria global. 
- Insuficiencia cardiaca aguda.  
- Infarto de miocardio reciente (<1 mes) o angina inestable.  
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- Trastorno de la coagulación no corregible.  
- Neumotórax bilateral.  
- Enfermedad parenquimatosa pulmonar distinta a la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC).  
- Cirugía torácica ipsilateral previa.  
- Pleurodesis mecánica o química ipsilateral previa o concomitante.  
- Corta expectativa de vida (<1 mes).  
- Índice de Karnofsky inferior a 30. 
4. Para el análisis de la eficacia de la pleurodesis, se excluyeron aquellos 
casos con un seguimiento menor de 30 días.  
 
2. PROCEDIMIENTOS 
2.1 Pleurodesis.- Se procedió al drenaje del líquido pleural, la confirmación de re-
expansión pulmonar y se realizó la pleurodesis con el agente sinfisante utilizado 
de forma habitual en el centro hospitalario: 
2.1.1 Tetraciclina.- Se diluyó en suero salino y se aplicó en la cavidad pleural a 
través de un tubo endotorácico.  
2.1.2 Doxiciclina.- Se diluyó en suero salino y se aplicó en la cavidad pleural a 
través de un tubo endotorácico.  
2.1.3 Talco seco.- Se aplicó, utilizando un atomizador, a través de toracoscopia.  
2.1.4 Talco en suspensión.- Se diluyó en suero salino y se aplicó en la cavidad 
pleural a través de un tubo endotorácico.  
2.2 Determinación de los parámetros bioquímicos en el líquido pleural.-  
2.2.1 pH.- La muestra se obtuvo con una jeringa heparinizada, se trasladó en un 
recipiente con hielo y se analizó en un periodo menor a una hora. Se utilizó un 
analizador de gases en sangre.  
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2.2.2 Leucocitos y recuento celular.- Se realizó con el sistema de hematimetría 
por citometría de flujo cuando la concentración de leucocitos superaba el umbral 
de sensibilidad analítica, que era de 1000 células/mm3 en el sistema de 
hematimetría CELL-DYN Abbot Diagnostics. Si los valores eran inferiores, el 
recuento total de células blancas se realizaba de forma manual mediante 
microscopía óptica en una cámara de recuento de Fuchs-Rosenthal. 
2.2.3 Lactato deshidrogenasa (LDH).- Se utilizó el análisis por radiación 
ultravioleta. El lactato deshidrogenasa cataliza la conversión de L-lactato a 
piruvato. En este proceso, el NAD se reduce a NADH.  
L-lactato + NAD+                      LDH                   Piruvato + NADH + H+ 
La tasa inicial de formación de NADH es directamente proporcional a la actividad 
catalítica del LDH. Se determinó por fotometría, al medir el aumento de la 
absorbancia.  
2.2.4 Proteínas totales.- Se utilizó el test colorimétrico. En solución alcalina, el 
cobre (Cu) divalente reacciona con los enlaces peptídicos de las proteínas 
formando el color púrpura característico del complejo biuret. El tartrato sódico 
potásico impide la precipitación de hidróxido de cobre; mientras que, el yoduro 
potásico inhibe la autorreducción del cobre.  
Proteína + Cu2+               Solución alcalina             Complejo Cu-Proteína 
La intensidad cromática es directamente proporcional a la concentración de 
proteína que se puede determinar mediante fotometría.  
2.2.5 Glucosa.- Se determinó con el test por radiación ultravioleta que es el 
método enzimático de referencia y emplea la hexoquinasa (HK). La HK cataliza la 
fosforilación de la glucosa a glucosa-6-fosfato (G-6-P) al utilizar la adenosina 
trifosfato (ATP).  
Glucosa + ATP                  HK                      G-6-P + ADP  
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La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PDH) oxida el glucosa-6-fosfato en 
presencia de NADP a gluconato-6-fosfato (gluconato-6-P). No se oxidan otros 
hidratos de carbono. La velocidad de formación de NADPH durante la reacción es 
directamente proporcional a la concentración de glucosa y se puede medir a través 
de la fotometría.  
G-6-P + NADP+              G-6-PDH                Gluconato-6-P + NADPH + H+ 
 
3. METODOLOGÍA 
3.1 Diseño del estudio.- Se llevó a cabo un estudio observacional prospectivo de 
11 series de casos, en pacientes con derrame pleural maligno que cumplían los 
criterios de inclusión, en los que se realizó la pleurodesis con el agente sinfisante 
y la dosis habitual utilizada en cada uno de los 11 centros participantes. 
3.2 Variables.- 
3.2.1 Variables generales.- 
- Sexo. 
- Edad.- Expresada en años.  
- Índice de Karnofsky.- Muestra el valor asignado a cada paciente de 
acuerdo a su grado de enfermedad y estado funcional157. Es una tabla 
descendente que va de la normalidad a la muerte. Aquellos pacientes con 
un valor igual o superior a 60 son capaces de satisfacer la mayoría de sus 
necesidades mientras que aquellos con un valor igual o inferior a 30 están 
totalmente incapacitados y necesitan tratamiento de soporte activo (Tabla 
4)158. 
- Desplazamiento de mediastino.- Se clasificó como contralateral, 
homolateral o ausente.  
- Hemitórax donde se realizó la pleurodesis.  
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- Tamaño del derrame pleural.- Determinado en la proyección postero-
anterior de la radiografía de tórax. Se expresó en porcentaje y podría ser 
mayor al 100%, si desplazaba el mediastino.  
- Aspecto del líquido pleural.- Se valoró en un tubo transparente con 10 ml 
de líquido pleural y se clasificó como seroso, serohemático, hemático, 
turbio, quiloso o desconocido.  
- Método diagnóstico.- Se eligió el de mayor seguridad cito-histológica. Las 
opciones fueron citología en líquido pleural, citología en la punción 
aspiración con aguja fina guiada por tomografía axial computarizada, 
biopsia pleural cerrada, toracoscopia u otros.  
- Origen del tumor. 
- Histología del tumor. 
- Tumores quimiosensibles.- Incluye los tumores de ovario, mama y 
carcinoma de pulmón de células pequeñas. 
- Tumores de alto/bajo riesgo.- Se clasificó como tumores de alto riesgo 
aquellos con una supervivencia menor a la mediana de la muestra 
estudiada36.  
- pH en líquido pleural. 
- Glucosa en líquido pleural.- Expresada en mg/dl.  
- LDH en líquido pleural.- Expresada en U/l.  
- Proteínas en líquido pleural.- Expresada en mg/l.  
- Leucocitos en líquido pleural.- Expresada en cél/mm3.  
- Calibre del tubo endotorácico.- Expresado en milímetros.  
- Presión de aspiración utilizada a través del tubo endotorácico.- Se 
consideró la máxima aspiración aplicada y se expresó en cmH2O.  
- Duración de drenaje posterior a la pleurodesis.- Expresado en días.  
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- Agente pleurodésico.- El utilizado de forma habitual en el centro 
hospitalario de referencia.  
- Dosis del agente pleurodésico utilizado.- Expresado en gramos.  
3.2.2 Variables resultado.- 
- Eficacia de la pleurodesis: Se clasificó en: 
o Éxito completo.- Alivio de los síntomas relacionados al derrame 
pleural a largo plazo, sin reacumulación de líquido en la 
radiografía de tórax hasta la muerte o fecha de última revisión 
(siempre y cuando sea igual o mayor a 30 días posteriores a la 
realización de la pleurodesis). 
o Éxito parcial.- Disminución de la disnea relacionada al derrame 
pleural con reacumulación parcial de líquido en la radiografía de 
tórax pero sin requerir una nueva toracocentesis terapéutica hasta la 
muerte o fecha de última revisión (siempre y cuando sea igual o 
mayor a 30 días posteriores a la realización de la pleurodesis).   
o Fracaso.- Falta de éxito. No requiere un plazo mínimo de tiempo 
entre la pleurodesis y la reacumulación de líquido, que precisa la 
realización de una nueva toracocentesis.  
Para el análisis multivariante, en el grupo tratado con talco seco, la 
eficacia se clasificó en: 
o Éxito.- Agrupó los casos con éxito completo y éxito parcial.  
o Fracaso.- Falta de éxito.  
- Supervivencia.- Considerada desde la fecha de realización de la 
pleurodesis. Se expresó en meses.  
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- Complicaciones:  
o Fiebre.- Temperatura mayor de 38ºC.  
o Trombosis.- En cualquier lugar del organismo, en los 30 días post-
pleurodesis.  
o Insuficiencia respiratoria aguda.  
o Necesidad de ventilación mecánica invasiva.  
o Otras complicaciones. 
3.3 Análisis estadístico.- Se utilizaron los programas SPSS versión 15 y SAS. El 
análisis del ajuste a la distribución normal de las variables cuantitativas continuas 
se hizo con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas se 
expresaron como mediana y rango intercuartil (RI) mientras que las variables 
cualitativas como frecuencia y porcentaje.  
La comparación de variables cualitativas se realizó con la prueba de Chi-cuadrado 
y, si aplicaba, la prueba exacta de Fisher con corrección de Yates. Para la 
comparación de las variables cuantitativas, se utilizó la prueba U-Mann Whitney y 
la prueba de Kruskal Wallis. El análisis estratificado se realizó mediante la prueba 
de Mantel-Haenszel. Se consideró significativo un valor de p menor de 0,05.  
Para la determinación de los puntos de corte de las variables cuantitativas se 
realizó el análisis según terciles y cuartiles. Además, se utilizó de referencia lo 
descrito en la literatura previa. Se realizó la curva COR (Característica 
Operacional) para determinar la eficacia predictiva de éxito de la pleurodesis, 
sensibilidad, especificidad y área bajo la curva de las variables cuantitativas con 
mayor relevancia clínica.  
El análisis multivariante de los factores predictores de eficacia se hizo mediante 
regresión logística y se utilizó la selección “forward” para determinar el modelo 
predictivo final. Se calcularon los odds ratios y el intervalo de confianza al 95% 
para el modelo final.  
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El análisis de supervivencia se realizó a través del método de Kaplan – Meier.  
Se hizo un análisis descriptivo de las complicaciones asociadas a los agentes 
sinfisantes utilizados.  
3.4 Financiación y desarrollo.- El presente estudio es un sub-análisis del Proyecto 
FIS 04/289 del Instituto Carlos III. Para su realización, verifiqué y actualicé, con 
cada uno de los investigadores de los centros participantes, la información de la 
base de datos y los periodos de seguimiento de cada uno de los casos. Además, 
llevé a cabo el análisis estadístico, previamente descrito.  
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Se incluyeron 474 casos con derrame pleural maligno sometidos a pleurodesis, 
como tratamiento paliativo, con el agente sinfisante y la dosis habitual utilizada en 
el hospital de referencia. La distribución de las variables cuantitativas se analizó 
mediante la prueba de Kolmogorov - Smirnov y solo la edad mostró un patrón 
Gaussiano (Tabla 5), por lo cual, los resultados se expresaron como mediana y 
rango intercuartil.  
El 48% de los pacientes fueron varones con una mediana de edad de 64 años y 
una mediana de índice de Karnofsky de 80 (Tabla 6).   
Generalmente, el derrame pleural fue grande (ocupaba el 70% del hemitórax), 
estuvo localizado en el hemitórax derecho y no produjo desplazamiento del 
mediastino (Tabla 6). El aspecto del líquido pleural más frecuente fue el seroso, 
seguido por el serohemático, el hemático y en último lugar, pero igual proporción, 
el turbio y el quiloso (Figura 1). Los valores bioquímicos determinados en líquido 
pleural se detallan en la Tabla 7. El origen más frecuente fue el pulmón seguido 
por la mama, el mesotelioma y, en cuarto lugar, el tracto gastrointestinal (Figura 
2). El tipo histológico más frecuente fue el adenocarcinoma seguido por el 
mesotelioma y, en tercer lugar, el carcinoma epidermoide (Figura 3). 
La toracoscopia fue el método diagnóstico más utilizado, seguida por la citología 
en líquido pleural y, en tercer lugar, la biopsia pleural cerrada (Tabla 8).  
La mediana del calibre del tubo endotorácico utilizado fue 9,5 milímetros, de la 
presión de aspiración fue 20 cmH2O y de la duración del drenaje fueron 2 días 
(Tabla 6). El agente pleurodésico más utilizado fue el talco seco, seguido por la 
doxiciclina, la tetraciclina y en último lugar, el talco en suspensión (Figura 4). Las 
dosis utilizadas se muestran en la Tabla 9. 
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I) EFICACIA DE LA PLEURODESIS.-  
Se incluyeron 406 casos para el análisis de eficacia de la pleurodesis, ya que 68 
fueron excluidos por tener un periodo de seguimiento menor de 30 días.   
1. Comparación entre la población incluida y excluida del análisis de eficacia de 
la pleurodesis.- 
Entre la población incluida y excluida no hubo diferencias en las características 
demográficas, a excepción del índice de Karnofsky (80 vs 70, respectivamente), 
aunque sin relevancia clínica (Tabla 10).  
En cuanto a las características del derrame pleural, no hubo diferencias en relación 
al tamaño, localización, desplazamiento del mediastino, ni aspecto del líquido 
pleural (Tabla 10). Los valores bioquímicos tampoco presentaron diferencias entre 
la población incluida y excluida, a excepción de la glucosa (87 mg/dl vs. 99 
mg/dl, respectivamente), las proteínas totales (4,3 mg/l vs 3,6 mg/l, 
respectivamente) y la LDH (548 U/l vs 727 U/l, respectivamente) (Tabla 11). En 
relación al origen no hubo diferencias, siendo el pulmón y la mama los más 
frecuentes (Figura 5). El adenocarcinoma fue el tipo histológico más frecuente, 
seguido por el mesotelioma, en ambos grupos (Figura 6).  
En ambas poblaciones, el agente pleurodésico más utilizado fue el talco seco y el 
que menos, el talco en suspensión; aunque en el grupo excluido, este último lugar 
lo compartió con la doxiciclina (Figura 7).   
2. Análisis de la eficacia de la pleurodesis.-  
De los 406 casos incluidos, el 60% tuvo éxito completo, el 22% éxito parcial y el 
18% fracasó (Figura 8). 
La distribución de las variables cuantitativas se analizó mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov y solo la edad mostró un patrón Gaussiano (Tabla 12), por 
lo cual, los resultados se expresaron como mediana y rango intercuartil. Las 
variables fueron analizadas según la eficacia de la pleurodesis y los puntos de 
corte de las variables cuantitativas, se basaron en el análisis según terciles, 
cuartiles y lo descrito en la literatura previa. 
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El índice de Karnofsky, con punto de corte en 80 (mediana), mostró mayor 
porcentaje de casos con éxito completo cuando el valor fue igual o mayor a 80 
(Tabla 13). No hubo diferencias en otras características demográficas. (Tabla 14). 
En relación a las características del derrame pleural, se encontraron diferencias, 
en: 
- El tamaño al ser analizado con punto de corte en 80% (percentil 75) mostró que 
a mayor tamaño, mayor porcentaje de pleurodesis fallidas (Tabla 13).  
- El pH tuvo valores más altos en los casos con éxito completo, menores en 
aquellos con éxito parcial y aún más bajos en aquellos con pleurodesis fallida 
(Tabla 15). Al ser analizado con punto de corte en 7,31 (primer tercil) y en 7,20 
(según la literatura) mostró que valores iguales o mayores, se asociaron a mayor 
porcentaje de casos con éxito completo (Tabla 16).  
- La glucosa presentó valores más altos en los casos con éxito completo, menores 
en aquellos con éxito parcial y aún más bajos en aquellos con pleurodesis fallida 
(Tabla 15). Al ser analizado con punto de corte en 60 mg/dl (según la literatura), 
mostró que valores mayores, se asociaron a mayor porcentaje de casos con éxito 
completo (Tabla 16). 
- La LDH presentó una tendencia inversa a los 2 parámetros previos, es decir, que 
los casos con éxito completo presentaron valores bajos, aquellos con éxito parcial 
valores intermedios y aquellos con fracaso valores más altos (Tabla 15). Al ser 
analizado utilizando como punto de corte 550 U/l (según la distribución de terciles 
y cuartiles) y 600 U/l (según la literatura) mostró que valores menores o iguales, 
se asociaron a mayor porcentaje de casos con éxito completo (Tabla 16). 
- Las proteínas totales al ser analizadas utilizando como punto de corte 3 mg/l 
(según la distribución de terciles y cuartiles) mostraron que valores mayores, se 
asociaron a mayor porcentaje de casos con éxito completo (Tabla 16). 
No se encontraron diferencias en otras características del derrame pleural (Tabla 
14, Tabla 15, Tabla 17). 
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En los casos con pleurodesis fallida se utilizaron tubos de drenaje más finos 
(Tabla 14) y al analizarlo con punto de corte en 8 milímetros, se observó que 
tubos con calibres iguales o mayores, se asociaron a mayor porcentaje de casos 
con éxito completo (Tabla 16). La duración del drenaje fue menor en aquellos 
casos con éxito completo (Tabla 14). No hubo diferencia, según el resultado de la 
pleurodesis, en la presión de aspiración utilizada a través del tubo (Tabla 14).  
3. Descripción de la eficacia según el agente pleurodésico utilizado.- 
El grupo con mayor número de casos fue el de talco seco, seguido por el de 
doxiciclina, tetraciclina y en último lugar, el de talco en suspensión. El grupo en 
los que se realizó pleurodesis con talco seco presentó el mayor porcentaje de éxito 
completo, mientras que, el tratado con tetraciclina fue el que tuvo el mayor 
porcentaje de fracaso (Tabla 18).  
La edad y el índice de Karnofsky fueron similares en los 4 grupos (Tabla 19).  
Los casos tratados con talco seco presentaron derrames más pequeños, a 
diferencia de aquellos tratados con tetraciclina, cuyos derrames fueron los más 
grandes (Tabla 19). El pH fue similar en los grupos de talco seco, doxiciclina y 
tetraciclina pero presentó valores bajos en el grupo de talco en suspensión. La 
LDH tuvo valores más altos en los casos tratados con talco en suspensión y 
tetraciclina mientras que fueron más bajos en los tratados con talco seco y 
doxiciclina. El grupo tratado con tetraciclina presentó los valores más altos de 
leucocitos, los otros 3 tuvieron valores parecidos. La glucosa y las proteínas 
totales fueron similares en los 4 grupos (Tabla 20). Las otras características del 
derrame pleural no fueron comparables (Tabla 19 y Tabla 21).  
En los grupos tratados con doxiciclina y tetraciclina, se utilizaron tubos 
endotorácicos más finos. La presión de aspiración utilizada a través del tubo fue la 
misma en los casos tratados con talco seco, talco en suspensión y tetraciclina (este 
dato se desconoce en los tratados con doxiciclina). La duración del drenaje fue 
mayor en el grupo tratado con tetraciclina, en los otros 3 grupos fue similar (Tabla 
19). 
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4. Análisis en el grupo tratado con tetraciclina.- 
Se realizó pleurodesis con tetraciclina en 51 casos con derrame pleural maligno. 
Las variables fueron analizadas según la eficacia de la pleurodesis y los puntos de 
corte, se determinaron según el análisis de terciles, cuartiles y lo descrito en la 
literatura previa. 
El índice de Karnofsky fue menor en aquellos casos con pleurodesis fallida 
aunque sin alcanzar significación estadística (Tabla 22). 
En relación a las características del derrame pleural, solo las proteínas totales 
presentaron significación estadística aunque el valor fue el mismo en los casos 
con éxito completo y fracaso (Tabla 23).  
En cuanto a las características del drenaje endotorácico, no se encontraron 
diferencias en el calibre del tubo, ni en la presión de aspiración utilizada a través 
de él. Se observó mayor duración del drenaje cuando el éxito fue parcial y aún 
mayor, cuando la pleurodesis fue fallida, aunque sin alcanzar significación 
estadística (Tabla 22).  
Aquellos casos en los que se utilizaron 2 gramos (mediana) o menos de 
tetraciclina, presentaron mayor porcentaje de casos con éxito completo (Tabla 24).  
5. Análisis en el grupo tratado con doxiciclina.- 
Se realizó pleurodesis con doxiciclina en 62 casos con derrame pleural maligno. 
Las variables fueron analizadas según la eficacia de la pleurodesis y los puntos de 
corte se determinaron según el análisis de terciles, cuartiles y lo descrito en la 
literatura previa. 
Las características demográficas no mostraron diferencias según el resultado de la 
pleurodesis (Tabla 25). De las características del derrame pleural, solo la glucosa 
con punto de corte en 60 mg/dl, mostró que valores mayores se asociaron a mayor 
porcentaje de casos con éxito completo (Tabla 25, Tabla 26 y Tabla 27). Tampoco 
se encontraron diferencias en las características del tubo endotorácico (Tabla 25). 
La dosis de doxiciclina más utilizada, para la realización de la pleurodesis, fue 
500 mg (Tabla 28). 
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6.  Análisis en el grupo tratado con talco seco.- 
Se realizó pleurodesis con talco seco en 277 casos con derrame pleural maligno. 
Las variables fueron analizadas según la eficacia de la pleurodesis y los puntos de 
corte se determinaron según el análisis de terciles, cuartiles y lo descrito en la 
literatura previa. 
El índice de Karnofsky fue menor en los casos con pleurodesis fallida que en 
aquellos con éxito completo y parcial (Tabla 29). Al analizar este parámetro con 
punto de corte en 80 (mediana), se observó mayor porcentaje de casos con éxito 
completo cuando el valor fue igual o mayor a 80 (Tabla 30). No hubo diferencias 
en las otras características demográficas (Tabla 29). 
En relación a las características del derrame pleural, hubo diferencias en: 
- El tamaño que al ser analizado con punto de corte en 80% (percentil 75) mostró 
que aquellos derrames más grandes, presentaron mayor porcentaje de pleurodesis 
fallidas (Tabla 30). 
- Cuando el líquido pleural fue no hemático, el porcentaje de casos con éxito 
completo fue mayor (Tabla 31). 
- El pH tuvo valores más altos en los casos con éxito completo, menores en 
aquellos con éxito parcial y aún más bajos en aquellos con pleurodesis fallida 
(Tabla 32). Al ser analizado utilizando como punto de corte 7,31 (primer tercil) y 
7,20 (según la literatura) mostró que valores iguales o mayores, se asociaron a 
mayor porcentaje de casos con éxito completo (Tabla 33).  
- La glucosa tuvo valores más altos en los casos con éxito completo, menores en 
aquellos con éxito parcial y aún más bajos en aquellos con pleurodesis fallida 
(Tabla 32). Al ser analizado utilizando como punto de corte 60 mg/dl (según la 
literatura) mostró que valores mayores, se asociaron a mayor porcentaje de casos 
con éxito completo (Tabla 33). 
- La LDH presentó una tendencia inversa a los 2 parámetros previos, es decir, que 
los casos con éxito completo presentaron valores bajos, aquellos con éxito parcial 
valores intermedios y aquellos con fracaso valores más altos (Tabla 32). Al ser 
analizado utilizando como punto de corte 550 U/l (según la distribución de terciles 
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y cuartiles) y 600 U/l (según la literatura) mostró que valores menores o iguales, 
se asociaron a mayor porcentaje de casos con éxito completo (Tabla 33).  
- Las proteínas totales al ser analizadas utilizando como punto de corte 3 mg/l 
(según la distribución de terciles y cuartiles) mostraron que valores mayores, se 
asociaron a mayor porcentaje de casos con éxito completo (Tabla 33).  
- Cuando el origen del tumor fue distinto a mesotelioma, se observó mayor 
porcentaje de casos con éxito completo (Tabla 34). 
No se encontraron diferencias en otras características del derrame pleural (Tabla 
29 y Tabla 32). 
La duración del drenaje fue menor en aquellos casos con éxito completo (Tabla 
29). No se encontraron diferencias en el calibre del tubo, ni en la presión de 
aspiración utilizada a través de él (Tabla 29).  
Aquellos casos en los que se utilizó más de 5 gramos (mediana) de talco, 
presentaron mayor porcentaje de casos con éxito completo (Tabla 33).  
6.1 Análisis del pH en líquido pleural según el origen del tumor.- 
Los casos cuyo origen fue mesotelioma presentaron menor pH que aquellos con 
un origen distinto (7,31 vs. 7,37 respectivamente) (Tabla 35).  
El análisis estratificado según mesotelioma como origen del tumor (probable 
factor de confusión), pH con punto de corte en 7,20 y eficacia de la pleurodesis 
mostró que el grupo con mesotelioma presentó mayor porcentaje de casos con 
éxito cuando el pH era igual o mayor a 7,20, aunque sin alcanzar significación 
estadística. El grupo con un origen del tumor distinto, también presentó mayor 
porcentaje de casos con éxito cuando el pH era igual o mayor a 7,20, pero en este 
caso, sí alcanzó significación estadística (Tabla 36). Los odds ratios de los estratos 
fueron diferentes (Tabla 37) lo cual podría indicar que existía interacción entre el 
origen del tumor y el pH aunque el odds ratio global no fue el promedio de los 
odds ratios de los estratos (Tabla 38). Como el nivel crítico asociado fue menor de 
0,05 (Tabla 37), se rechazaría la hipótesis de independencia condicional y las 
variables factor y respuesta estarían asociadas. 
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6.2 Análisis del pH en líquido pleural en los casos cuyo origen fue mesotelioma.- 
En los casos con éxito, el pH fue mayor, en comparación a los casos que 
fracasaron (7,32 vs. 7,24 respectivamente) (Tabla 39).  
6.3 Curvas COR.- 
Se calcularon las curvas COR para los valores bioquímicos en líquido pleural de 
mayor relevancia clínica y estadística: pH (Figura 9), glucosa (Figura 10) y LDH 
(Figura 11). Tanto el pH como la glucosa presentaron un área bajo la curva mayor 
de 0,7 (0,773 y 0,758 respectivamente) mientras que la LDH presentó un área bajo 
la curva menor (0,674) (Tabla 40).  
En las Tablas 41, 42 y 43 se muestra la sensibilidad y especificidad de los puntos 
de corte utilizados de pH, glucosa y LDH en el líquido pleural.  
6.4 Análisis de la eficacia de la pleurodesis como éxito o fracaso.- 
En los casos sometidos a pleurodesis con talco seco, se analizaron las variables 
según el resultado de la pleurodesis considerando solo éxito (parcial y completo) y 
fracaso. Los puntos de corte de las variables cuantitativas se determinaron según 
el análisis de terciles, cuartiles y lo descrito en la literatura previa. 
El índice de Karnofsky fue menor en los casos con pleurodesis fallida (Tabla 44). 
Al analizar este parámetro con punto de corte en 80 (mediana), se observó mayor 
porcentaje de casos con éxito cuando el valor fue igual o mayor a 80 (Tabla 45). 
No hubo diferencias en otras características demográficas (Tabla 44). 
En relación a las características del derrame pleural, hubo diferencias en: 
- El tamaño que al ser analizado con punto de corte en 80% (percentil 75) mostró 
que aquellos derrames más grandes, presentaron mayor porcentaje de pleurodesis 
fallidas (Tabla 45). 
- El pH fue mayor en los casos con éxito (Tabla 46). Al ser analizado utilizando 
como punto de corte 7,20 (según la literatura), mostró que valores iguales o 
mayores a 7,20, se asociaron a mayor porcentaje de casos con éxito (Tabla 47).  
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- La glucosa fue mayor en los casos con éxito (Tabla 46). Al ser analizado 
utilizando como punto de corte 60 mg/dl (según la literatura), mostró que valores 
mayores a 60 mg/dl, se asociaron a mayor porcentaje de casos con éxito (Tabla 
47). 
- La LDH presentó una tendencia inversa a los 2 parámetros previos, y su valor 
fue menor en los casos con éxito (Tabla 46). Al ser analizado utilizando como 
punto de corte 550 U/l (según la distribución de terciles y cuartiles) y 600 U/l 
(según la literatura), mostró que valores menores o iguales a los puntos de corte, 
se asociaron a mayor porcentaje de casos con éxito (Tabla 47).  
- Las proteínas totales al ser analizadas utilizando como punto de corte 3 mg/l 
(según la distribución de terciles y cuartiles), mostraron que valores mayores a 3 
mg/l, se asociaron a mayor porcentaje de casos con éxito (Tabla 47).  
- Cuando el origen fue distinto a mesotelioma, se observó mayor porcentaje de 
casos con éxito (Tabla 48). 
No se encontraron diferencias en otras características del derrame pleural (Tabla 
44 y Tabla 46). 
6.5 Análisis multivariante mediante regresión logística.- 
Para este análisis, de los casos en los que se hizo pleurodesis con talco seco, se 
utilizó la variable dependiente con 2 categorías (éxito y fracaso). Se analizaron las 
características demográficas y del derrame pleural para valorar su inclusión en la 
fórmula de predicción de eficacia de la pleurodesis.  
Se seleccionaron aquellas variables que presentaron mejor correlación con el 
objetivo del estudio y fueron el índice de Karnofsky (como valor continuo y con 
punto de corte en 80), el mesotelioma como origen del tumor y los valores en 
líquido pleural de pH (como valor continuo y con punto de corte en 7,20), glucosa 
(como valor continuo y con punto de corte en 60 mg/dl) y LDH (como valor 
continuo y con punto de corte en 550 U/l).  
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Se construyeron diversos modelos predictivos (selección “forward”), 
intercambiando las variables y el modelo con el que se consiguió el mejor nivel de 
predicción fue aquel que incluía el índice de Karnofsky como variable continua, el 
pH como variable continua y el mesotelioma como origen del tumor. Las 
características de este modelo se muestran en la Tabla 49, Tabla 50 y Tabla 51. 
7. Descripción de la eficacia de la pleurodesis en el grupo tratado con talco en 
suspensión.- 
Se realizó solo un análisis descriptivo debido al pequeño tamaño de la muestra. 
La edad fue menor en los casos con pleurodesis fallida. El índice de Karnofsky no 
mostró una tendencia definida según el resultado de la pleurodesis (Tabla 52). 
De las características del líquido pleural: 
- El tamaño del derrame pleural fue similar en los 3 grupos de eficacia (Tabla 52). 
- Hubo solo un caso con líquido pleural hemático (Tabla 52). 
- El pH fue menor en los casos con pleurodesis fallida y similar en los casos con 
éxito completo y éxito parcial (Tabla 53).  
- La glucosa fue menor en los casos con pleurodesis fallida y similar en los casos 
con éxito completo y éxito parcial (Tabla 53). 
- La LDH fue menor en los casos con éxito completo y mayor en los casos con 
fracaso (Tabla 53). 
- El valor de las proteínas totales fue similar en los 3 grupos de eficacia (Tabla 
53). 
- El valor de leucocitos fue mayor en los casos con éxito completo y más bajo en 
los casos con éxito parcial (Tabla 53). 
- De los 3 casos que tuvieron como origen el mesotelioma, uno de ellos presentó 
éxito completo y los otros 2 fracasaron (Tabla 54). 
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En relación a las características del drenaje endotorácico, el calibre del tubo fue 
similar en los 3 grupos al igual que la presión de aspiración utilizada a través de 
él. La duración del drenaje fue mayor en los casos con éxito parcial (Tabla 52).   
 
II) SUPERVIVENCIA.-  
De los 474 casos, se incluyeron 469 para el análisis de supervivencia (5 casos 
fueron excluidos por carecer de datos). El 48% fueron varones, con una mediana 
de edad de 64 años, y un índice de Karnofsky de 80 (Tabla 55). La mediana de 
supervivencia, calculada mediante la prueba de Kaplan Meier, fue 8,6 meses. 
La mama fue el origen con mayor supervivencia, seguida por el mesotelioma, el 
ovario y en cuarto lugar, el origen hematológico. El tracto gastrointestinal fue el 
que tuvo menor supervivencia (Tabla 56 y Figura 12).  
El 31% de la muestra presentó tumores quimiosensibles. 
La supervivencia fue mayor en los casos con un índice de Karnofsky igual o 
mayor a 80 (p=0,000) (Tabla 57 y Figura 13).   
En relación a las características del derrame pleural que podrían asociarse a la 
supervivencia: 
- Los casos con pH igual o mayor a 7,20 presentaron mayor supervivencia aunque 
sin alcanzar significación estadística (Tabla 57).  
- La glucosa mayor de 60 mg/dl se asoció a mayor supervivencia (p=0,008)  
(Tabla 57 y Figura 14). 
- Los casos con valores de pH menor de 7,20 y glucosa menor de 60 mg/dl 
presentaron menor supervivencia, aunque sin alcanzar significación estadística 
(Tabla 57). 
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1. Análisis según tumor de alto/bajo riesgo.- 
El 58% de los casos presentaron tumores de alto riesgo, cuya supervivencia fue 
menor que los de bajo riesgo (5,4 vs. 13,5 meses respectivamente). 
Al comparar la supervivencia en ambos grupos, según cumplían o no los criterios 
de pH menor de 7,20 y glucosa menor de 60 mg/dl, fue mayor cuando no los 
cumplían, aunque sin alcanzar significación estadística (Tabla 58).  
2. Análisis según el origen del tumor.- 
La supervivencia fue mayor en aquellos casos cuyo origen fue mesotelioma 
aunque sin alcanzar significación estadística (Tabla 59).  
3. Análisis en el grupo tratado con tetraciclina.- 
Los casos incluidos fueron 59. Ninguna de las características estudiadas alcanzó 
significación estadística. Sin embargo, se observó mayor supervivencia con un 
índice de Karnofsky igual o mayor a 80 y con valores de glucosa mayores a 60 
mg/dl (Tabla 60). 
Al analizar el pH con punto de corte en 7,20 y al estudiarlo en conjunto con la 
glucosa, utilizando como punto de corte 60 mg/dl, se observó mayor 
supervivencia cuando el pH fue menor de 7,20 y cuando el pH y la glucosa fueron 
menores a los puntos de corte, aunque sin alcanzar significación estadística (Tabla 
60).  
4. Análisis en el grupo tratado con doxiciclina.- 
Los casos incluidos fueron 67. La supervivencia fue mayor en los casos con un 
índice de Karnofsky igual o mayor a 80 (p=0,011) (Tabla 61 y Figura 15).   
Las características del derrame pleural en las que se analizó su asociación con la 
supervivencia pero que no alcanzaron significación estadística fueron: 
- El pH: Los casos con valores iguales o mayores a 7,20 presentaron mayor 
supervivencia (Tabla 61).  
- La glucosa: Los casos con valores mayores a 60 mg/dl presentaron mayor 
supervivencia (Tabla 61). 
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5. Análisis en el grupo tratado con talco seco.- 
Los casos incluidos fueron 324. La supervivencia fue mayor en los casos con un 
índice de Karnofsky igual o mayor a 80 (p=0,000) (Tabla 62 y Figura 16).   
En relación a las características del derrame pleural que podrían asociarse a la 
supervivencia: 
- El pH igual o mayor a 7,20 se asoció a mayor supervivencia (p=0,010) (Tabla 62 
y Figura 17).  
- La glucosa mayor de 60 mg/dl se asoció a mayor supervivencia (p=0,004) (Tabla 
62 y Figura 18). 
- Valores de pH menor de 7,20 y glucosa menor de 60 mg/dl se asociaron a menor 
supervivencia (p=0,042) (Tabla 62 y Figura 19). 
- La supervivencia fue mayor en los casos cuyo origen fue mesotelioma pero sin 
alcanzar significación estadística (Tabla 62).  
 
III) COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA PLEURODESIS.-  
De los 474 casos, se excluyeron 5 por carecer de datos. Por tanto, la muestra 
incluida constó de 469 casos, de los cuales, 92 presentaron un total de 114 
complicaciones (podía haber más de una complicación en un mismo caso).  
1. Análisis en el grupo tratado con tetraciclina.- 
De los 59 casos incluidos, 3 presentaron complicaciones y fueron fiebre, 
insuficiencia respiratoria y trombosis (Tabla 63). 
2. Análisis en el grupo tratado con doxiciclina.- 
De los 67 casos incluidos, 28 presentaron 33 complicaciones. La complicación 
más frecuente fue el dolor torácico, seguida por la fiebre y en tercer lugar, la 
trombosis (Tabla 64). 
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3. Análisis en el grupo tratado con talco seco.- 
De los 322 casos incluidos, 56 presentaron 70 complicaciones y las más 
frecuentes fueron la fiebre, la fuga aérea, la trombosis y el dolor torácico (Tabla 
65). 
4. Análisis en el grupo tratado con talco en suspensión.- 
De los 21 casos incluidos, 5 presentaron 8 complicaciones. La más frecuente fue 
la fiebre, seguida por la insuficiencia respiratoria y la trombosis (Tabla 66). 
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Los estudios que analizan la eficacia y los factores predictores de respuesta a la 
pleurodesis en pacientes con derrame pleural maligno utilizan criterios diferentes, 
periodos de seguimiento variables y metodologías distintas. Hasta el año 2000, en 
el que se publicó la guía americana de manejo del derrame pleural maligno10, no 
existía un consenso sobre la definición de eficacia de la pleurodesis y es este 
documento el que define el concepto, vigente en la actualidad, de las categorías de 
respuesta a dicho procedimiento. En el 2010, se publicó la guía británica sobre el 
manejo del derrame pleural maligno, con las mismas definiciones de eficacia de la 
pleurodesis21. Son pocos los trabajos publicados sobre pleurodesis con talco, 
tetraciclina y doxiciclina, que sigan las definiciones de respuesta propuestas por 
dichas guías10,21. Solo 8 estudios han utilizado esta clasificación, 7 de los cuales 
son retrospectivos60,125,130-132,159,160, por lo que la aplicación de los criterios 
actualmente vigentes de eficacia, pudiera no estar exenta de sesgos. Además, el 
periodo de seguimiento en 3 de estos trabajos60,130,132, fue solo de 30 días o menos. 
El único trabajo prospectivo, que comparó las 2 presentaciones de talco, incluyó 
un tamaño de muestra menor a la nuestra (n=109)81.  
Por tanto, no disponemos de suficiente información para establecer, de forma 
homogénea y en función a los criterios vigentes, la eficacia de los distintos 
agentes sinfisantes, ni los factores asociados a la respuesta de la pleurodesis161,162. 
El presente estudio aplica, prospectivamente, los criterios de eficacia de la 
pleurodesis definidos por las guías10,21. Además, el tamaño de la muestra incluida 
es grande (n=474), al tratarse de un estudio multicéntrico donde participaron 11 
hospitales de España. Los otros 2 trabajos, con un tamaño de muestra importante, 
son el estudio prospectivo de Dresler et al79 (n=482), aunque evaluó la eficacia al 
mes de la pleurodesis, y el trabajo retrospectivo de Bielsa et al (n=588)131.  
El estudio se desarrolló en el marco de la práctica clínica habitual de los centros 
participantes, y el talco seco fue el agente sinfisante más utilizado (69%) mientras 
que el talco en suspensión, el que menos (5%). Esto difiere con lo descrito por 
Lee et al84, quienes realizaron una encuesta a más de 800 neumólogos y el agente 
sinfisante más utilizado fue el talco en suspensión, seguido por derivados de la 
tetraciclina, talco seco y bleomicina. Marchi et al163 también encontraron que el 
talco en suspensión fue el agente más utilizado por médicos residentes en Centro 
y Sudamérica. En nuestro estudio, este hallazgo podría estar relacionado a que el 
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centro que incluyó mayor número de casos (n=279), realizaba la pleurodesis con 
talco seco a través de toracoscopia.  
Los orígenes más frecuentes fueron pulmón y mama coincidiendo con lo descrito 
en la literatura10,21,28,164-166. Sin embargo, el tercer origen en frecuencia fue el 
mesotelioma y no el linfoma164-166, en probable relación a la exposición al amianto 
que existió en España previo a la regularización legal llevada a cabo en el 2001. 
El tipo histológico más frecuente fue el adenocarcinoma (69%) coincidiendo con 
estudios previos167,168. 
En cuanto a la supervivencia en pacientes con derrame pleural maligno, existen 
datos contradictorios sobre los posibles factores asociados. El presente estudio 
analiza las variables que podrían estar relacionadas a la supervivencia de estos 
pacientes. Además, describe las complicaciones asociadas a los distintos agentes 
sinfisantes utilizados.  
 
I) EFICACIA DE LA PLEURODESIS 
En el análisis de eficacia de la pleurodesis, se incluyeron 406 casos y 68 fueron 
excluidos por tener un periodo de seguimiento menor de 30 días. Al comparar 
ambas poblaciones, fueron similares en cuanto a la proporción de varones y la 
mediana de edad. Hubo diferencias en el índice de Karnofsky (80 en los casos 
incluidos y 70 en los excluidos), aunque la magnitud de esta diferencia no tiene 
relevancia clínica. No hubo diferencias en las características del líquido pleural 
(tamaño, lateralidad, desplazamiento del mediastino, aspecto, origen, histología), 
ni en sus parámetros bioquímicos a excepción de la glucosa, proteínas totales y 
LDH, aunque con poca relevancia clínica.  
La respuesta a la pleurodesis fue valorada según lo establecido en las guías10,21 y 
la tasa de éxito completo fue del 52%. El porcentaje es menor que el descrito en la 
revisión realizada por Walker-Renard et al65, que incluyó 1168 pacientes con 
derrame pleural maligno y reportó una eficacia completa de la pleurodesis 
química en el 64% de casos. Sin embargo, esta revisión es antigua (incluye 
artículos publicados entre 1966 y 1992), hace referencia a distintos agentes 
sinfisantes (doxiciclina, minociclina, tetraciclina, bleomicina, cisplatino, 
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doxorubicina, etopósido, fluorouracilo, interferón beta, mitomicina-C, 
Corynebacterium parvum, metilprednisolona, talco) y solo considera éxito 
completo versus fracaso. Lee et al84 describieron una tasa de éxito completo 
también algo mayor, del 66%, aunque utilizaron diferentes agentes sinfisantes 
(talco seco, talco en suspensión, derivados de la tetraciclina y bleomicina).  
1. Variables relacionadas a la eficacia de la pleurodesis.-  
- Índice de Karnofsky.- Se observó mayor porcentaje de fracaso cuando el índice 
de Karnofsky fue menor de 80, resultado coincidente con el estudio de Martínez-
Moragón et al160 que incluyó 120 pacientes con derrame pleural maligno, realizó 
pleurodesis con tetraciclina (1,5 gramos) o bleomicina (60 U), y encontró que un 
índice de Karnofsky menor de 70 se asoció a mayor probabilidad de fracaso.  
- Tamaño del derrame pleural.- Cuando el tamaño del derrame pleural era igual o 
mayor al 80%, se observó mayor porcentaje de casos con fracaso, que coincide 
con el trabajo de Martínez-Moragón et al160 donde describe que el tamaño masivo 
del derrame pleural es uno de los factores asociados a fracaso de la pleurodesis y a 
peor supervivencia.  
- pH en líquido pleural.- A menor valor de pH, mayor porcentaje de fracaso, al ser 
analizado tanto como variable continua como con punto de corte en 7,20 (valor 
referido por la literatura) y 7,31 (primer tercil).  
El método utilizado para obtener la muestra, transportarla y determinar el valor 
del pH influye en el resultado. Lo recomendado es que la muestra se obtenga con 
una jeringa heparinizada, se transporte en un envase con hielo, se analice en 
menos de una hora y se utilice un analizador de gases en sangre, ya que otros 
métodos, como las tiras o el pHmetro, pueden sobreestimar su valor169. En el 
presente estudio se siguieron estos pasos y se utilizó el analizador de gases en 
sangre para su determinación.  
El estudio prospectivo de Rodríguez-Panadero et al34, que incluyó 62 casos con 
derrame pleural maligno sometidos a pleurodesis con talco seco, mostró que a 
menor valor de pH y glucosa en líquido pleural, peor resultado de la pleurodesis, 
aunque no se menciona el método utilizado para la determinación del pH. El 
estudio prospectivo de Yildirim et al129, en el que se realizó pleurodesis con talco 
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en suspensión en 60 pacientes con derrame pleural maligno, también encontró que 
un pH bajo (menor de 7,26) se asoció a mayor probabilidad de fracaso, aunque la 
valoración de eficacia se hizo al mes de realizado el procedimiento. Otro estudio 
realizado por el mismo grupo130, que incluyó 84 pacientes con derrame pleural 
maligno sometidos a pleurodesis con talco en suspensión, demostró que los 
niveles de pH y ADA en líquido pleural fueron factores predictores 
independientes del resultado de la pleurodesis. En ambos estudios de 
Yildirim129,130, se obtuvo la muestra de líquido pleural en una jeringa 
heparinizada, se analizó a los 30 minutos de extraída y se utilizó el analizador de 
gases en sangre para la determinación del pH. El estudio de Martínez-Moragón et 
al160 también demostró que el pH menor de 7,20, se asoció a mayor probabilidad 
de fracaso y menor supervivencia; aunque no menciona el método utilizado para 
la determinación de este parámetro. Sin embargo, un meta-análisis realizado por 
Heffner et al37 (que incluyó trabajos con talco, bleomicina, tetraciclina, 
Corynebacterium parvum, doxiciclina) demostró que más del 50% de pacientes 
con pH bajo en líquido pleural, tuvo éxito en la pleurodesis, poniendo de 
manifiesto su poco valor como predictor de eficacia. Aunque otro meta-análisis 
posterior del mismo grupo170, concluyó que el valor del pH era más útil en estimar 
el fracaso de la pleurodesis, que la supervivencia a 3 meses. Ambos meta-análisis 
de Heffner37,170, no especifican los métodos utilizados para la determinación del 
pH.  
La asociación entre el pH bajo en líquido pleural y el fracaso de la pleurodesis, 
podría explicarse por una mayor actividad tumoral en la cavidad pleural, con la 
disfunción de la membrana pleural secundaria, y una mayor actividad metabólica 
que favorezca la reacumulación de líquido y por tanto una pleurodesis fallida. 
- Glucosa en líquido pleural.- Al ser analizada como variable continua y con punto 
de corte en 60 mg/dl (valor referido por la literatura) mostró que a menor valor, 
mayor porcentaje de casos con fracaso, lo que coincide con los resultados del 
estudio de Martínez-Moragón et al160.  
Se desconoce el mecanismo por el cual los niveles bajos de glucosa se asocian a 
fracaso de la pleurodesis.  
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- LDH en líquido pleural.- Al ser analizada como variable continua y con punto de 
corte en 550 U/l (según la distribución de terciles y cuartiles)  y 600 U/l (valor 
referido por la literatura), mostró que valores elevados se asociaron a mayor 
porcentaje de casos con fracaso, coincidiendo con lo descrito por Martínez 
Moragón et al160.  
- Proteínas totales en líquido pleural.- Valores menores de 3 mg/l de proteínas 
totales se asociaron a mayor probabilidad de fracaso.  No existen datos en la 
literatura al respecto.  
- Características del drenaje endotorácico.- El porcentaje de casos con pleurodesis 
fallida fue mayor al utilizar tubos endotorácicos de menor calibre. Sin embargo, 
no se puede concluir que esto fuera la causa del fracaso ya que el estudio no fue 
diseñado con este objetivo. La duración del drenaje fue menor en aquellos casos 
con éxito completo lo cual, probablemente, sea consecuencia de la eficacia y no la 
causa.  
2. Descripción de la eficacia según el agente sinfisante utilizado.-  
Cada centro participante utilizó el agente sinfisante y la dosis que de forma 
habitual emplea. El mayor porcentaje de casos con éxito completo se encontró en 
el grupo tratado con talco seco mientras que el mayor número de casos con 
pleurodesis fallidas se encontró en el grupo tratado con tetraciclina.  
La mediana de edad fue mayor en los casos tratados con doxiciclina. Aquellos en 
los que se utilizó tetraciclina tuvieron mayor tamaño del derrame pleural y valores 
en líquido pleural más bajos de glucosa, ambas características asociadas a fracaso 
de la pleurodesis160. Los casos tratados con talco en suspensión presentaron 
valores en líquido pleural más bajos de pH y más altos de LDH, ambas 
características relacionadas también a fracaso de la pleurodesis34,130,160. Los 
grupos tratados con tetraciclina y doxiciclina fueron los que utilizaron drenajes de 
menor calibre. 
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3. Variables relacionadas a la eficacia según el agente sinfisante utilizado.- 
3.1 Tetraciclina 
Se realizó pleurodesis con tetraciclina en 51 casos. La tasa de éxito completo fue 
42% mientras que la tasa de éxito parcial y fracaso fue 29%, respectivamente. El 
estudio retrospectivo de Martínez-Moragon et al159, que incluyó 91 pacientes con 
derrame pleural maligno, valoró la respuesta a la pleurodesis con tetraciclina a los 
3 meses y describió un 30% de respuesta completa, 37% de respuesta parcial y 
33% de fracaso. En otro estudio realizado por el mismo grupo160, valoraron la 
respuesta a los 6 meses y describieron un 52,7% de respuesta completa, 30,9% de 
respuesta parcial y 16,3% de fracaso aunque utilizaron tetraciclina (n=98) o 
bleomicina (n=22) para la realización de pleurodesis. En la revisión bibliográfica 
de Zarogoulidis et al165, se describe una tasa de éxito de la tetraciclina del 50-
92%.  
La dosis de tetraciclina más utilizada fue 2 gramos. Tampoco existe consenso al 
respecto, ya que algunos autores utilizan dosis de 500 mg, 1 gramo, 1,5 gramos y 
otros 20 mg/kg47,48,159,160.  
3.1.1 Variables asociadas  
- El índice de Karnofsky fue menor en los casos con pleurodesis fallida, aunque 
sin alcanzar significación estadística. Diversos estudios han demostrado que un 
índice de Karnofsky menor de 70, se asocia a mayor probabilidad de fracaso159,160.  
- No se encontraron diferencias en la respuesta de la pleurodesis según el valor del 
pH o la glucosa en líquido pleural, coincidiendo con lo descrito en un estudio de 
Martínez-Moragon159. Sin embargo, en otro trabajo realizado por el mismo 
grupo160, describieron que valores de glucosa menores de 60 mg/dl y de pH 
menores de 7,20, se asociaron a mayor probabilidad de fracaso. El estudio de 
Sahn et al35, mostró que valores de pH menores de 7,30, presentaban peor 
respuesta a la pleurodesis.  
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- Las proteínas totales, al ser estudiadas como valor continuo, presentaron una 
diferencia estadísticamente significativa. Este resultado es poco valorable, debido 
a que tanto los casos con éxito completo como con fracaso, presentaron la misma 
mediana y un rango intercuartil similar. Es posible que este hallazgo esté influido 
por el pequeño tamaño de la muestra. El estudio de Martínez-Moragón159 no 
mostró asociación entre el valor de las proteínas totales en líquido pleural y la 
respuesta a la pleurodesis.  
- La LDH, al ser analizada como valor continuo, no mostró diferencias 
significativas. Los estudios publicados describen que valores elevados de LDH se 
asocian a peor respuesta a la pleurodesis159,160.   
- Dosis menores o iguales a 2 gramos se asociaron a mayor porcentaje de casos 
con éxito completo, aunque este resultado debe ser tomado con precaución debido 
al pequeño tamaño de la muestra. El estudio de Martínez-Moragón159 utilizó 1-1,5 
gramos y no encontró asociación entre la dosis empleada y el resultado de la 
pleurodesis.  
3.2 Doxiciclina 
Se incluyeron 62 casos. La tasa de éxito completo fue 48%, de éxito parcial 25% 
y de fracaso 27%. La dosis más utilizada fue 500 mg coincidiendo con la dosis 
utilizada en el estudio prospectivo de Porcel et al61, que incluyó 34 pacientes con 
derrame pleural maligno y la tasa de éxito completo fue 55%, de éxito parcial 
26% y de fracaso 19%. Pulsiripunya et al59 realizaron pleurodesis en 31 casos con 
derrame pleural maligno, utilizando también 500 mg de doxiciclina, y el 92% de 
los pacientes mantuvieron la respuesta a los 3 meses (no especifican si total o 
parcial). No hubo fracasos en los 5 casos evaluados a los 6 meses, ni en los 2 
valorados al año. El estudio de Seaton et al60, que incluyó 47 pacientes con 
derrame pleural maligno, sometidos a pleurodesis con 500 mg de doxiciclina 
mostró que al mes, el 81% presentó respuesta completa, el 14% respuesta parcial 
y el 5% fracasó. Heffner et al56 estudiaron pacientes con derrame pleural maligno 
(n=27) y fístula broncopleural persistente (n=4), sometidos a pleurodesis con 500-
1000 mg de doxiciclina (y una segunda dosis de 500 mg, si el drenaje a través del 
tubo endotorácico era mayor a 100 ml/día, en las 24-72 horas siguientes al 
procedimiento). En el grupo de pacientes con derrame pleural maligno, la eficacia 
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a los 3 meses fue del 65%; además, los casos que recibieron 1000 mg de 
doxiciclina presentaron mayor tasa de éxito, sin requerir una segunda dosis, 
aunque sin alcanzar significación estadística.  
Se han utilizado otras dosis de este agente pleurodésico, como en el caso de 
Herrington et al57, quienes utilizaron 1000 mg de doxiciclina en dosis única en 27 
pacientes con derrame pleural (maligno y no maligno) y neumotórax refractario. 
De los 12 casos con derrame pleural maligno, al valorar la respuesta al mes, el 
67% presentó respuesta completa, el 16,5% respuesta parcial y el 16,5% fracasó. 
Incluso, el grupo liderado por Prevost58 utilizó dosis mayores a 2000 mg en 16 
casos de derrame pleural maligno y la eficacia valorada al mes, mostró 46% de 
éxito completo, 36% de éxito parcial y 16% de fracaso. El estudio realizado en 
conejos sanos por Hurewitz54 demostró que concentraciones de doxiciclina de 10 
mg/kg era suficiente para producir pleurodesis.  
3.2.1 Variables asociadas  
- No se encontraron diferencias en la respuesta a la pleurodesis según el índice de 
Karnofsky, ni los valores en líquido pleural de pH, proteínas totales y LDH. No 
existen trabajos publicados que estudien este aspecto.  
- Al analizar la glucosa en líquido pleural como valor continuo no mostró 
diferencias significativas; sin embargo, al estudiarlo con punto de corte en 60 
mg/dl, se observó que valores mayores se asociaron a mayor porcentaje de casos 
con éxito completo aunque este resultado debe tomarse con cautela debido al 
pequeño tamaño de la muestra. Actualmente, no hay trabajos en la literatura que 
muestren asociación entre los niveles de glucosa pleural y la eficacia de la 
pleurodesis con doxiciclina.  
3.3 Talco 
El talco es el agente esclerosante de elección según la última revisión Cochrane77 
(está prevista una actualización en 2015). La revisión sistemática de Tan et al78, 
que incluyó 2053 pacientes con derrame pleural maligno, demostró que el talco es 
efectivo y confirmó que debe ser el agente pleurodésico de elección.  
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En el presente estudio, se incluyeron 277 casos sometidos a pleurodesis con talco 
seco y 16 con talco en suspensión. La tasa de éxito completo fue del 66% y de 
éxito parcial del 20%. Al considerar solo el talco seco, el porcentaje de éxito 
completo fue 68% y de éxito parcial 18% mientras que en el caso de talco en 
suspensión, el porcentaje de éxito completo y parcial fue 37,5% en ambos casos. 
En la literatura se describe una tasa de éxito del talco entre 70-100%42,78,83,165,171 y 
del talco seco entre 72-96%83-89,172. Sin embargo, la comparación es complicada 
debido al uso de distintas definiciones de eficacia, periodos de seguimiento 
diversos y la variabilidad en el número de casos incluidos.  
En cuanto a la dosis, la más utilizada en talco fue 5 gramos coincidiendo con lo 
recomendado por la guía americana10, aunque en estudios previos (retrospectivos, 
prospectivos, ensayos clínicos, reportes de casos) las dosis varían, llegando a 
emplear hasta 10 gramos de talco en suspensión 75,91,92,102-104,106,107,123,124.  
Sobre cuál de las 2 presentaciones de talco es la mejor existen resultados 
contradictorios. Uno de los estudios con mayor número de casos incluidos es el de 
Dresler et al79 que comparó ambas presentaciones y mostró una eficacia similar en 
ambos grupos, aunque la respuesta fue valorada a los 30 días posteriores a la 
pleurodesis y no siguió los criterios de eficacia planteados por las guias10,21. Sin 
embargo, al analizar el subgrupo de casos cuyo origen era pulmón o mama, el 
talco seco fue mejor. Existen estudios con menor número de población76,80, o 
incluso en modelo animal173, que también demuestran una eficacia similar en 
ambas presentaciones. Por otro lado, Stefani et al81 concluyeron que el talco seco 
fue mejor que el talco en suspensión. Cabe resaltar, que este estudio fue 
prospectivo aunque no aleatorizado por lo que seleccionaron aquellos pacientes 
con alto riesgo quirúrgico, mala situación basal y una supervivencia esperada 
menor de 3 meses para realizar la pleurodesis con talco en suspensión, lo cual 
podría haber sesgado los resultados ya que los pacientes tratados con este agente 
sinfisante fueron los que tenían peor pronóstico. A su favor, es uno de los estudios 
con mayor periodo de seguimiento (5 años) y que valora la eficacia según las 
guías10,21. Otro estudio aleatorizado82 respalda este resultado y un meta-análisis 
publicado recientemente, que incluyó 20 ensayos clínicos con más de 1500 
pacientes y comparó distintos métodos, también concluyó que el talco fue el 
agente sinfisante más eficaz y que su presentación en talco seco fue mejor que en 
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suspensión174. Recientemente, se ha publicado el protocolo de un ensayo clínico 
abierto, aleatorizado, multicéntrico que se llevará a cabo en el Reino Unido cuyo 
objetivo es comparar la tasa de éxito de la pleurodesis con talco seco y con talco 
en suspensión que incluirá aproximadamente 330 pacientes con derrame pleural 
maligno y cuyo resultado primario será determinar la tasa de fracaso a los 3 meses 
con un periodo de seguimiento de 6 meses175. En el presente estudio, la tasa de 
éxito completo fue mayor en el grupo tratado con talco seco que en el tratado con 
talco en suspensión aunque la comparación es difícil debido al pequeño número 
de casos incluidos en el último grupo y por ello, sólo se puede realizar una 
descripción de las variables demográficas, del derrame pleural y del drenaje 
endotorácico en dichos casos.  
3.3.1 Variables asociadas  
- Índice de Karnofsky.- En el grupo tratado con talco seco, hubo asociación entre 
un índice de Karnofsky bajo (estudiado tanto como valor continuo como con 
punto de corte en 80) y fracaso de la pleurodesis. En el análisis descriptivo de los 
casos tratados con talco en suspensión no se observó esta característica, en 
probable relación al pequeño tamaño de la muestra. En el estudio de Yildirim et 
al130, en el análisis univariante, el índice de Karnofsky mostró relación con la 
respuesta de la pleurodesis pero al realizar la regresión logística no alcanzó 
significación estadística.    
- Líquido pleural hemático.- En el grupo tratado con talco seco, el líquido pleural 
no hemático se asoció a mayor porcentaje de casos con éxito completo. En el 
grupo tratado con talco en suspensión sólo hubo un caso con líquido pleural 
hemático el cual tuvo éxito parcial. No hay trabajos previos con talco que asocien 
la presencia de líquido pleural hemático con la respuesta de la pleurodesis.  
- Tamaño del derrame pleural.- En el grupo tratado con talco seco, al estudiar esta 
característica como valor continuo, no se encontró diferencia estadísticamente 
significativa entre los 3 grupos de eficacia. Sin embargo, al analizarlo con punto 
de corte en 80%, se observó que a menor tamaño existía mayor porcentaje de 
casos con éxito completo. En los casos tratados con talco en suspensión, el 
tamaño del derrame pleural fue similar en los 3 grupos de eficacia. No 
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disponemos de literatura con talco que asocie esta característica con la eficacia de 
la pleurodesis. 
- Origen del tumor.- En los casos tratados con talco seco, aquellos con un origen 
del tumor distinto a mesotelioma, presentaron mayor porcentaje de pleurodesis 
exitosa. De los casos tratados con talco en suspensión, solo 3 tuvieron al 
mesotelioma como origen del tumor. En este sentido, el estudio retrospectivo de 
Bielsa et al131 mostró que el mesotelioma y el pulmón como orígenes del tumor, 
se asociaron a peor respuesta de la pleurodesis. Sin embargo, el estudio realizado 
por el grupo de Kolschmann et al83, que incluyó 102 casos, mostró que el origen 
del derrame pleural no se asoció a la eficacia de la pleurodesis, pero este estudio 
tuvo un periodo de seguimiento de 6 meses y no utilizó los criterios establecidos 
por las guías.  
Los derrames pleurales malignos secundarios a mesotelioma tienen valores de pH 
bajos, probablemente debido al marcado engrosamiento pleural que presentan, y 
esto podría explicar su asociación con el fracaso de la pleurodesis.  
- pH en líquido pleural.- En el grupo tratado con talco seco, al analizar esta 
variable como valor continuo y con punto de corte en 7,20 (valor referido en la 
literatura) y 7,31 (primer tercil), se observó que los casos con pleurodesis fallida 
presentaron menor pH. De los 2 puntos de corte utilizados, 7,31 presentó mayor 
especificidad aunque algo menos de sensibilidad. En este grupo de casos, el pH 
fue el parámetro que mostró mayor área bajo la curva, en comparación con la 
glucosa y la LDH.  
En el grupo tratado con talco en suspensión, los casos que fracasaron también 
presentaron menor pH.  
El trabajo de Yildirim et al130 mostró que sólo el pH y el adenosin deaminasa 
(ADA) en líquido pleural fueron predictores independientes de eficacia de la 
pleurodesis aunque el periodo de seguimiento fue de 30 días. Otro estudio 
realizado por el mismo grupo129 mostró que los pacientes con pleurodesis fallida 
presentaron valores más bajos de ADA, pH y albúmina en líquido pleural pero al 
comparar las áreas bajo la curva, el ADA fue el mejor parámetro; nuevamente el 
periodo de seguimiento fue solo de 30 días. El estudio prospectivo de Crnjac et 
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al176 también describe peor eficacia de la pleurodesis con valores de pH en líquido 
pleural menores de 7,30. Sin embargo, hay trabajos que no encuentran asociación 
entre el pH y la eficacia. Tal es el caso de Aelony et al177 quienes describen una 
eficacia a los 30 días del 84% en pacientes con derrame pleural maligno con pH 
menor o igual a 7,30 sometidos a pleurodesis con talco seco, incluso el subgrupo 
de casos con pH menor o igual a 7,20 presentó una eficacia al mes del 80%; cabe 
resaltar que la muestra incluida fue pequeña. El meta-análisis de Heffner et al37 
demostró que más del 50% de pacientes con pH bajo en líquido pleural tuvo éxito 
en la pleurodesis, poniendo de manifiesto su bajo valor como predictor de 
eficacia, aunque incluyó trabajos con distintos agentes sinfisantes y solo valoró la 
respuesta como éxito o fracaso. Posteriormente, el mismo grupo realizó otro meta-
análisis170, donde concluyeron que el pH, de ofrecer información sobre la 
probabilidad de fracaso, lo hacía mejor como valor continuo que utilizando algún 
punto de corte.  
* pH en el subgrupo de casos con mesotelioma como origen del tumor.- Los casos 
con mesotelioma como origen del tumor presentaron un pH ácido lo que coincide 
con lo descrito por Rodriguez-Panadero et al136 y que refiere puede ser secundario 
al marcado engrosamiento pleural que presentan. Además, los casos secundarios a 
mesotelioma con pleurodesis fallida presentaron valores de pH aún menores que 
los casos con éxito.  
- Glucosa en líquido pleural.-  En el grupo tratado con talco seco, al analizar esta 
variable como valor continuo y con punto de corte en 60 mg/dl (valor referido en 
la literatura), se observó que los casos con pleurodesis fallida presentaron menor 
valor de glucosa. El área bajo la curva de este parámetro fue ligeramente menor 
que el del pH. En el grupo tratado con talco en suspensión, la mediana de glucosa 
fue menor en los casos con pleurodesis fallida. El trabajo retrospectivo de 
Pantazopoulos concluyó que la glucosa fue el único predictor independiente de 
eficacia de la pleurodesis aunque el agente sinfisante utilizado fue la bleomicina y 
la respuesta fue valorada al mes178. En el estudio de Rodríguez-Panadero et al34, 
donde sí realizaron la pleurodesis con talco seco, concluyeron que a menor valor 
de pH y glucosa en líquido pleural existía mayor riesgo de fracaso, aunque 
valoraron la respuesta al mes e incluyeron un número reducido de casos. Yildirim 
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et al129,130 no encontraron asociación entre esta variable y la respuesta a la 
pleurodesis con talco.  
- LDH en líquido pleural.- En el grupo tratado con talco seco, al analizar esta 
variable como valor continuo y con punto de corte en 550 U/l (según la 
distribución de terciles y cuartiles) y 600 U/l (valor referido en la literatura), se 
observó que los casos con pleurodesis fallida presentaron mayor valor de LDH. El 
área bajo la curva de este parámetro fue menor que el del pH y la glucosa. En el 
grupo tratado con talco en suspensión, la mediana de LDH fue mayor en los casos 
con pleurodesis fallida. Los 2 estudios de Yildirim et al129,130 no encontraron 
asociación entre esta variable y la respuesta a la pleurodesis.  
- Proteínas en líquido pleural.- En el grupo tratado con talco seco, al analizar esta 
variable como valor continuo, no se encontraron diferencias; sin embargo, al 
estudiarlo con punto de corte en 3 mg/l (según la distribución de terciles y 
cuartiles), se observó mayor porcentaje de éxito completo cuando las proteínas 
totales eran mayores a 3 mg/l. Aunque este resultado puede estar alterado por la 
escaso número de casos con valores menores o iguales al punto de corte. En el 
grupo tratado con talco en suspensión, esta variable fue similar en los 3 grupos de 
eficacia. Los 2 estudios de Yildirim et al129,130 no encontraron asociación entre 
esta variable y la respuesta a la pleurodesis. 
- Dosis utilizada.- En el grupo tratado con talco seco, se observó mayor porcentaje 
de fracaso cuando se utilizaron 5 gramos o menos. El estudio retrospectivo de 
Aydogmus et al132 no encontró asociación entre esta variable y la eficacia de la 
pleurodesis con talco en  suspensión. 
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3.3.2 Análisis multivariante 
Para evaluar el poder de predicción de las variables asociadas a la pleurodesis con 
talco seco, en presencia de otras covariables, se realizó un estudio multivariante 
por medio de una regresión logística.  
Para ello, se incluyeron variables clínicas y del derrame pleural. Cada una de las 
variables seleccionadas había sido descrita previamente por otros autores en 
relación a la eficacia de la pleurodesis.  
En una primera aproximación, se midió la fuerza de asociación de cada variable 
con la variable dependiente (éxito o fracaso), seleccionándose para su valoración 
en la fórmula de predicción, aquellas variables que en nuestro estudio se 
encontraban más relacionadas con la eficacia de la pleurodesis. Posteriormente, 
con estas variables, y modificando el nivel de significación para formar parte de la 
fórmula, se construyeron varios modelos de regresión logística.  
La fórmula que consiguió mayor nivel de predicción entre las estudiadas, incluía 
las siguientes variables: 
- Índice de Karnofsky.- Como variable continua.  
- pH en líquido pleural.- Como variable continua.   
- Mesotelioma como origen del tumor.- Como variable dicotómica (sí o no).  
Con respecto al modelo de regresión logística obtenido, de los estimadores de la 
potencia de cada variable dentro del modelo, el que presenta mayor relevancia es 
el odds ratio.  
Los trabajos en los que se ha realizado análisis multivariante, incluyendo estos 
parámetros son: 
- El estudio de Yildirim et al130 donde el índice de Karnofsky, en el análisis 
univariante, mostró relación con la respuesta de la pleurodesis pero en el análisis 
multivariante no alcanzó significación estadística.  
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- El estudio de Bielsa et al131 mostró, en la regresión logística, que el tipo de 
tumor era un predictor independiente de eficacia de la pleurodesis, sin que influya 
el agente sinfisante utilizado (en este trabajo se empleó talco seco y doxiciclina). 
Además, demostraron que el mesotelioma y pulmón como orígenes del tumor se 
asociaron a peor respuesta de la pleurodesis.  
- En los análisis multivariantes de Yildirim et al130 y Crnjac et al176, el pH en 
líquido pleural fue un predictor independiente de eficacia de la pleurodesis.  
 
II) SUPERVIVENCIA 
Se incluyeron 469 casos con derrame pleural maligno a los que se realizó 
pleurodesis con el agente sinfisante utilizado de forma habitual en el hospital de 
referencia (tetraciclina, doxiciclina, talco seco o en suspensión). El origen con 
mayor supervivencia fue la mama seguida por el mesotelioma, el ovario y el 
origen hematológico. En el estudio de Barbetakis et al89 también fue la mama el 
origen con mayor supervivencia aunque el segundo lugar lo ocupó el ovario, 
seguido por el linfoma y el mesotelioma. Mientras que en el estudio de 
Kolschmann et al83, el mesotelioma presentó mayor supervivencia, seguido por la 
mama.  
La mediana de supervivencia fue de 8,6 meses, similar a la encontrada en el 
estudio retrospectivo de Laisaar et al107 que incluyó 98 pacientes con derrame 
pleural maligno sometidos a pleurodesis con talco seco.  
Los factores asociados fueron:  
- Índice de Karnofsky.- Los casos con un índice de Karnofsky menor de 80 
presentaron menor supervivencia tanto en la población general como en aquellos 
tratados con talco seco y doxiciclina. En el grupo tratado con tetraciclina, también 
se observó menor supervivencia cuando el índice de Karnofsky fue menor de 80 
(pero no alcanzó significación estadística). Esta variable ha sido muy estudiada y 
se ha demostrado su asociación con la supervivencia en pacientes con derrame 
pleural maligno sometidos a pleurodesis en diversos trabajos89,125-8. Esta relación 
 72 
podría deberse a que un índice de Karnofksy bajo se asocia, de por sí, a un peor 
pronóstico de la enfermedad.  
- Glucosa en líquido pleural.- Los casos con valores de glucosa menores o iguales 
a 60 mg/dl presentaron menor supervivencia tanto en la población general como 
en aquellos tratados con talco seco. En los casos tratados con doxiciclina y 
tetraciclina, también se observó menor supervivencia con valores menores o 
iguales al punto de corte, pero sin alcanzar significación estadística. Los trabajos 
realizados por Ozyurtkan et al128 y Rodríguez-Panadero et al179, describieron 
menor supervivencia en pacientes con niveles bajos de glucosa en líquido pleural, 
aunque el estudio de Burrows et al126 descartó este parámetro como variable 
predictora.   
- pH en líquido pleural.- Los casos con pH menor de 7,20 tuvieron menor 
supervivencia en la población general y en el grupo tratado con doxiciclina, 
aunque sin presentar diferencias estadísticamente significativas, mientras que en 
el grupo tratado con talco seco sí alcanzó significación estadística. Llama la 
atención que en los casos tratados con tetraciclina, la supervivencia fue mayor 
cuando el pH fue menor de 7,20, aunque este resultado puede estar influido por el 
escaso número de casos (n=5) con pH menor de 7,20. El estudio de Rodríguez-
Panadero et al179 mostró menor supervivencia con valores de pH en líquido pleural 
menores de 7,35 al igual que el trabajo de Sahn et al35, aunque este último utilizó 
como punto de corte 7,30. Good et al180 en su estudio con 5 pacientes con derrame 
pleural maligno, 3 con pH menor de 7,30 y 2 con pH mayor de 7,30, observaron 
menor supervivencia en aquellos casos con pH bajo, en probable relación a la 
mayor afectación pleural. El trabajo de Bielsa et al181 demostró, que al excluir los 
casos cuyo origen del derrame pleural maligno fue mesotelioma, la supervivencia 
fue menor cuando el pH en líquido pleural fue menor de 7,30. Sin embargo, el 
meta-análisis de Heffner et al36 mostró que, a pesar de existir correlación entre el 
pH y la supervivencia, este no era un buen parámetro para seleccionar a los 
pacientes para la realización de pleurodesis, basándose en la supervivencia 
estimada según el valor del pH. Dicho resultado fue confirmado por otro meta-
análisis del mismo grupo que analizó la capacidad del pH de identificar aquellos 
pacientes con mortalidad precoz (a los 3 meses de realizada la pleurodesis)170.  
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Una posible explicación, que asocie un pH bajo en líquido pleural y peor 
supervivencia, podría ser la mayor afectación tumoral a nivel de la cavidad 
pleural.  
- pH y glucosa en líquido pleural.- Se analizaron ambos criterios juntos (valor de 
pH menor de 7,20 y glucosa menor de 60 mg/dl). Los casos que cumplían ambos 
criterios tuvieron menor supervivencia en la población general y en el grupo 
tratado con talco seco, alcanzando significación estadística solo en este último. En 
los casos tratados con tetraciclina, se observó mayor supervivencia cuando 
cumplían ambos criterios aunque, probablemente, este resultado este influido por 
el escaso número de casos (n=4) que cumplían estas condiciones. No se realizó 
este análisis en el grupo tratado con doxiciclina ya que solo un caso tenía pH 
menor de 7,20 y glucosa menor de 60 mg/dl. Sanchez-Armengol et al182 realizaron 
un estudio prospectivo con 125 casos sometidos a pleurodesis con talco seco y 
encontraron menor supervivencia en aquellos con valores bajos de glucosa (menor 
de 60 mg/dl) y de pH (menor de 7,20) tanto en los tumores quimiosensibles como 
en los quimioresistentes. El trabajo de Rodríguez-Panadero et al179 también 
mostró menor supervivencia en aquellos casos con glucosa menor de 60 mg/dl y 
pH menor de 7,35, en probable relación a la extensión tumoral en la pleura. 
* Tumor de alto/bajo riesgo, pH y glucosa en líquido pleural.- En la población 
estudiada no se encontraron diferencias según el origen del tumor fue de alto o 
bajo riesgo, valor de pH menor de 7,20 y glucosa menor de 60 mg/dl. El meta-
análisis de Heffner et al36 mostró que la combinación del pH y la presencia de un 
tumor de alto riesgo presentaba un bajo valor predictivo de supervivencia.  
- Origen del tumor.- La supervivencia fue mayor en los casos cuyo origen fue 
mesotelioma, aunque sin alcanzar significación estadística, tanto en la población 
general como en el grupo tratado con talco seco. No se analizó este aspecto en el 
grupo tratado con doxiciclina y tetraciclina ya que no hubo casos cuyo origen 
fuera mesotelioma. El estudio de Lumachi et al183, que incluyó 35 casos sometidos 
a pleurodesis con talco seco, no encontró relación entre la supervivencia y el 
origen del tumor. Sin embargo, Rodriguez-Panadero et al136 describieron mayor 
supervivencia cuando el origen del tumor fue mesotelioma y no carcinoma pleural 
metastásico. Kolschmann et al83 también encontraron mejor supervivencia en los 
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casos con mesotelioma y peor expectativa de vida cuando el origen fue pulmonar. 
El estudio de Bielsa181, apoya estos resultados, y muestra que el tipo de tumor 
influye en la supervivencia de pacientes con derrame pleural maligno, siendo el 
mesotelioma el que tiene mejor supervivencia.  
 
III) COMPLICACIONES  
De los 469 casos incluidos, 19,62% presentaron complicaciones (un caso podía 
presentar más de una) asociadas a la pleurodesis.  
1. Tetraciclina 
Las 3 complicaciones asociadas a la pleurodesis fueron fiebre, insuficiencia 
respiratoria aguda y trombosis. La fiebre y el dolor torácico son las 
complicaciones descritas más frecuentes47-49,159. Otros efectos secundarios son el 
fracaso renal agudo48, el implante tumoral en el punto de inserción del tubo 
endotorácico47, la “quemadura” de la pleura asociada al uso de altas dosis de 
tetraciclina (7 gramos)49, el pioneumotórax con fístula broncopleural184, el 
derrame tabicado residual y el neumotórax159.  
2. Doxiciclina 
El dolor torácico fue la complicación más frecuente (20/67, 30%), seguida por la 
fiebre (8/67, 12%), coincidiendo con lo descrito en la literatura57-61,67. Otros 
efectos secundarios que se encontraron en el presente trabajo, aunque en menor 
proporción, fueron la trombosis, el empiema, el enfisema subcutáneo y el 
neumomediastino. Se han descrito otras complicaciones como nauseas67, 
hipotensión58, hemoptisis59, neumotórax61 e insuficiencia respiratoria aguda62.  
3. Talco 
Existen diversas hipótesis sobre el desarrollo de complicaciones con el uso del 
talco. Una de ellas es el tamaño de las partículas123 donde se plantea que las 
partículas pequeñas (<10-15 m) salen del espacio pleural a través de los poros 
pleurales parietales117 y producen diseminación sistémica118,120,185. El estudio 
experimental en ratas de Fraticelli et al186 demostró la ausencia de dispersión 
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sistémica al utilizar partículas de talco con un diámetro de 25 m. El ensayo 
clínico aleatorizado realizado por Maskell et al116 que comparó el uso de talco 
mixto (incluía 50% de partículas con diámetro <15 m) versus talco graduado 
(incluía 50% de partículas con diámetro >25 m) encontró menor oxigenación 
sanguínea y aumento de la proteína C reactiva sérica al utilizar talco mixto, lo cual 
expresaba inflamación pulmonar y sistémica. Arellano-Orden et al187 realizaron 
un estudio que incluyó 227 pacientes con derrame pleural maligno sometidos a 
pleurodesis con talco, de los cuales 103 recibieron un preparado de talco de 
partícula pequeña (50% con diámetro <10 m) y los 124 restantes recibieron un 
preparado de talco de partícula grande (<20% con diámetro <10 m), y 
encontraron que aquellos tratados con el preparado de partícula pequeña 
presentaron mayor incremento de las citoquinas pro–inflamatorias tanto en suero 
como en líquido pleural que se asoció a mayor tasa de muertes tempranas. Otra 
teoría es la influencia de la dosis utilizada, aunque al respecto existen opiniones 
contradictorias. Weissberg et al188, tras más de 10 años de trabajar con talco, 
concluyeron que su uso menor o igual a 2 gramos eliminaba casi por completo el 
riesgo de complicaciones. Shekhar124 realizó pleurodesis con talco en 24 pacientes 
con derrame pleural maligno a los que dividió en 2 grupos, en uno utilizó 5 
gramos y en el otro utilizó 10 gramos, y encontró que la dosis de 5 gramos se 
asoció a menor número de complicaciones. Sin embargo, el trabajo realizado en 
ratas por Campos et al119, concluyó que la distribución sistémica del talco no fue 
dosis dependiente (aunque no mencionó el tamaño de la partícula utilizada).  
De los 322 casos sometidos a pleurodesis con talco seco, 56 presentaron 
complicaciones (alguno más de una) y de los 21 tratados con talco en suspensión, 
5 desarrollaron complicaciones (alguno más de una). Las complicaciones 
observadas fueron:  
- Fiebre.- Fue la complicación más frecuente tanto en el grupo tratado con talco 
seco (15/322, 5%) como en suspensión (3/21, 14%), coincidiendo con lo descrito 
en la literatura123,189. En el estudio realizado por Diacon et al95, el 13% de los 
casos tratados con 5 gramos de talco seco, presentó fiebre. Mientras que el ensayo 
de Maskell et al116 describió una incidencia del 41% en los pacientes tratados con 
talco mixto y del 4% en los tratados con talco graduado. Inoue et al191 mostraron 
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que el 10,5% de los 57 pacientes con derrame pleural maligno, sometidos a 
pleurodesis con 4 gramos de talco seco o en suspensión, desarrolló fiebre después 
de realizado el procedimiento.  
- Fuga aérea.- Fue la segunda complicación más frecuente en los casos tratados 
con talco seco (12/322, 4%); sin embargo, no se describió en el grupo tratado con 
talco en suspensión. En el estudio MesoVATS190 fue una complicación poco 
frecuente ya que de los 73 pacientes que completaron la pleurodesis con talco 
(seco y en suspensión), se observó fuga aérea mayor de 2 días en 4 de ellos (5%) y 
mayor de 10 días, solo en uno (1%).  
- Trombosis.- Fue la tercera complicación más frecuente en el grupo tratado con 
talco seco (8/322, 2,5%) y hubo 2 casos en aquellos tratados con talco en 
suspensión. En el estudio prospectivo de Janssen et al104, de los 558 pacientes 
sometidos a pleurodesis con talco seco, solo uno presentó embolismo pulmonar 
como complicación. Arellano-Orden et al187 describieron una incidencia de 
eventos trombóticos de 4,9% en pacientes tratados con preparados de talco de 
partícula pequeña y de 1,6% en aquellos tratados con preparados de talco de 
partícula grande. En el estudio retrospectivo de Alfageme et al125 de los 54 
pacientes con derrame pleural maligno sometidos a pleurodesis con talco (seco o 
en suspensión), 6 (11%) desarrollaron trombosis (4 en la vena cava). 
- Dolor torácico.- Fue la cuarta complicación más frecuente en el grupo tratado 
con talco seco (7/322, 2%); sin embargo, no se describió en el grupo tratado con 
talco en suspensión. Es referido por la literatura como una de las complicaciones 
más frecuentes123,189. En el estudio de Inoue191, el 14% de los casos sometidos a 
pleurodesis con talco, desarrolló dolor torácico.  
- Empiema.- Fue la quinta complicación más frecuente en el grupo tratado con 
talco seco (5/322, 1,5%) y solo hubo un caso en el grupo tratado con talco en 
suspensión. Es una complicación poco frecuente186. En el estudio prospectivo de 
Terra et al192, de las 52 pleurodesis con 3 gramos de talco en suspensión que se 
realizaron por derrame pleural maligno, solo una de ellas desarrolló empiema. El 
estudio retrospectivo de Alfageme et al125 mostró que, de los 54 pacientes con 
derrame pleural maligno sometidos a pleurodesis con talco (seco o en suspensión), 
solo 2 desarrollaron esta complicación. 
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- Insuficiencia respiratoria aguda.- Se describieron 2 casos en el grupo tratado con 
talco en suspensión y uno en el tratado con talco seco, que incluso requirió 
ventilación mecánica invasiva. En una encuesta realizada a 859 neumólogos, más 
de la mitad, reportó el desarrollo de insuficiencia respiratoria después de la 
pleurodesis con talco84. La revisión retrospectiva realizada por Sahn108, en la que 
se incluyeron 4030 pacientes con derrame pleural maligno sometidos a 
pleurodesis con talco, describió que el 1% presentó esta complicación. El estudio 
de Leuzzi et al123, que incluyó 401 pacientes con derrame pleural maligno 
sometidos a pleurodesis con talco seco a dosis variables (rango de 2 a 28 gramos), 
sólo mostró 2 casos con insuficiencia respiratoria aguda. Gonzalez et al105 
analizaron 142 pleurodesis con talco seco realizadas en 138 pacientes por derrame 
pleural recurrente o neumotórax espontáneo (la principal causa fue el derrame 
pleural maligno) y encontraron que 12 pacientes presentaron disnea con mayor 
requerimiento de oxígeno, desarrollada en las 72 horas post pleurodesis. Campos 
et al106 describieron 4 casos de insuficiencia respiratoria que ocurrieron 24-48 
horas después de la pleurodesis con talco seco. El mismo grupo revisó 15 años de 
experiencia de realizar pleurodesis con dicho agente sinfisante y encontraron que 
el 1,3% de casos presentó insuficiencia respiratoria87. En el estudio de Dresler et 
al79 describieron el desarrollo de esta complicación en el 4% de los casos tratados 
con talco en suspensión y en el 8% de los tratados con talco seco. En una revisión 
de 73 pleurodesis con talco en suspensión realizadas en 56 pacientes, sólo se 
encontró un caso de insuficiencia respiratoria75. Sin embargo, una serie francesa 
de 360 pleurodesis con talco, no reportó esta complicación86. 
- Otras complicaciones.- Presentes en el grupo tratado con talco seco, aunque en 
menor proporción, neumotórax, infección de herida quirúrgica, fuga líquida, 
enfisema subcutáneo (descrito en la literatura189) e implante tumoral. Además, 
hubo casos puntuales de cuadro anginoso, disnea, derrame pericárdico (también 
descrito como complicación por Janssen et al104), drenaje hemorrágico (descrito 
en la literatura189), fistula broncopleural (el estudio retrospectivo de Alfageme et 
al125 mostró que de los 54 pacientes con derrame pleural maligno sometidos a 
pleurodesis con talco, 2 desarrollaron esta complicación)  e hidroneumotórax.  
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- Síndrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA).- No hubo casos con esta 
complicación. El estudio prospectivo, multicéntrico, de Janssen et al104 que 
incluyó 558 pacientes con derrame pleural maligno sometidos a pleurodesis con 4 
gramos de talco seco de partícula grande, no encontraron casos con SDRA. 
Gonzalez et al105, en 142 pleurodesis con talco seco, no encontraron casos con 
SDRA y este resultado se repite en otros estudios88,92. La incidencia descrita varía 
del 1,3% de Dresler et al79 al 9% de Rehse et al100 y Colt et al101.  
- Neumonitis aguda.- No hubo casos con esta complicación, cuya etiología podría 
estar relacionada al tamaño de la partícula utilizada105. Bouchama et al109 
describieron un caso de neumonitis aguda con derrame pleural bilateral después 
de la instilación de 2 gramos de talco.  
 
En cuanto a las limitaciones del presente estudio, al ser multicéntrico y seguir la 
práctica habitual de cada centro, pueden existir sesgos ya que a pesar de intentar 
seguir la misma metodología para la realización de la pleurodesis y para el 
análisis de los parámetros bioquímicos en el líquido pleural, pueden haber 
diferencias en el procedimiento o al momento de seleccionar a los pacientes. 
Además, la variación en el número de casos incluidos por los distintos hospitales, 
puede haber influido en el resultado dada la predominancia de un hospital que fue 
el que incluyó mayor número de casos. Por último, en el análisis de supervivencia, 
no se consideraron factores que pueden influir en ella como el estadio de la 
neoplasia o el tratamiento oncológico asociado (quimioterapia y/o radioterapia), 
por lo que no se pudo realizar mayores análisis estadísticos. 
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Los resultados obtenidos en el presente estudio, permiten extraer las siguientes 
conclusiones: 
1. Las variables asociadas a fracaso de la pleurodesis en pacientes con derrame 
pleural maligno fueron un índice de Karnofsky menor de 80 y una ocupación, por 
el líquido pleural, mayor del 80% del hemitórax. También se asociaron 
parámetros bioquímicos en líquido pleural con el fracaso, como valores bajos de 
pH y glucosa, proteínas totales menores de 3 mg/l y valores elevados de LDH. 
1.1 No se encontraron variables, con significación estadística, asociadas a 
la eficacia clínico-radiológica de la pleurodesis con tetraciclina. 
1.2 No se encontraron variables, con significación estadística, asociadas a 
la eficacia clínico-radiológica de la pleurodesis con doxiciclina. 
1.3 Las variables asociadas a fracaso de la pleurodesis con talco seco 
fueron un índice de Karnofsky menor de 80, el aspecto hemático del 
líquido pleural, el mesotelioma como origen del tumor y una ocupación, 
por el líquido pleural, mayor del 80% del hemitórax. Los parámetros 
bioquímicos en líquido pleural asociados a fracaso fueron valores bajos de 
pH y glucosa, proteínas totales menores de 3 mg/l y valores elevados de 
LDH. Además, dosis menores o iguales a 5 gramos, se asociaron a peor 
respuesta a la pleurodesis.  
1.3.1 En el análisis multivariante, las variables predictoras de eficacia de la 
pleurodesis con talco seco fueron el índice de Karnofsky, el mesotelioma 
como origen del tumor y el pH en líquido pleural.  
2. Las variables asociadas a una menor supervivencia de pacientes con derrame 
pleural maligno sometidos a pleurodesis fueron un índice de Karnofsky menor de 
80, un pH menor de 7,20 y una glucosa menor de 60 mg/dl en líquido pleural.  
3. La eficacia de la pleurodesis química (utilizando tetraciclina, doxiciclina, talco 
seco y en suspensión) fue 60% éxito completo, 22% éxito parcial y 18% fracaso.  
3.1 La eficacia de la pleurodesis con tetraciclina fue 42% éxito completo, 
29% éxito parcial y 29% fracaso.  
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3.2 La eficacia de la pleurodesis con doxiciclina fue 48% éxito completo, 
25% éxito parcial y 27% fracaso.  
3.3 La eficacia de la pleurodesis con talco seco fue 68% éxito completo, 
18% éxito parcial y 14% fracaso. Mientras que con el talco en suspensión 
fue 37,5% éxito completo, 37,5% éxito parcial y 25% fracaso. 
4. La tasa de complicaciones, asociada a la pleurodesis, fue del 19,62%. 
4.1 Las complicaciones, asociadas a la pleurodesis con tetraciclina, fueron 
la fiebre, la insuficiencia respiratoria aguda y la trombosis.  
4.2 Las complicaciones más frecuentes, asociadas a la pleurodesis con 
doxiciclina, fueron el dolor torácico y la fiebre.  
4.3 Las complicaciones más frecuentes, asociadas a la pleurodesis con 
talco seco, fueron la fiebre, la fuga aérea y la trombosis. En el caso del 
talco en suspensión, la complicación más frecuente fue la fiebre.  
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Tabla 1: Principales causas de derrame pleural.  
Agentes físicos 
Traumatismos torácicos 
Quemaduras eléctricas 
Ex vacuo 
Radioterapia 
Iatrogénicos 
 
Drogas 
Nitrofurantoína                  Practolol 
Bromocriptina                    Metisergida 
Procarbacina                      Metotrexate 
Dantrolene                         Amiodarona 
Mitomicina                        Ergotamina 
Metronidazol                     Bleomicina 
 
Descenso en la presión oncótica 
Hepatopatía crónica 
Síndrome nefrótico 
Hipoalbuminemia de otras causas 
 
Cardiovasculares 
Insuficiencia cardiaca 
Tromboembolismo pulmonar 
Pericarditis constrictiva 
Obstrucción de la vena cava superior 
Rotura aneurisma aórtico 
Procedimiento de Fontan 
Postinfarto-postpericardiotomía 
Post bypass de mamaria interna 
Embolismo por colesterol  
 
Infecciones 
Bacterianas: neumonía, infección sistémica 
Tuberculosis 
Parasitosis 
Micosis 
Virus: respiratorios, hepatitis 
Otros gérmenes 
 
Neoplasias 
Mesotelioma 
Carcinoma 
Síndromes linfoproliferativos 
Sarcoma 
Mieloma 
Otros 
Enfermedades inmunológicas 
Artritis reumatoidea 
Lupus eritematoso diseminado 
Lupus inducido por fármacos 
Enfermedad mixta tejido conjuntivo 
Espondilitis anquilopoyética 
Síndrome de Sjögren 
Linfoadenopatía angioinmunoblástica 
Vasculitis de Churg-Strauss 
Granulomatosis de Wegener 
Fiebre mediterránea familiar 
Sarcoidosis 
Alveolitis alérgica extrínseca 
 
Patología infradiafragmática y digestiva 
Rotura esofágica 
Escleroterapia de varices esofágicas 
Hernia transdiafragmática incarcerada 
Cirugía abdominal 
Peritonitis 
Patología inflamatoria intestinal 
Patología esplénica 
Absceso subfrénico, hepático o esplénico 
Obstrucción del tracto biliar 
Pancreatitis y pseudoquiste pancreático 
Diálisis peritoneal 
Glomerulonefritis aguda 
Uropatía obstructiva 
Síndrome de Meigs 
Postparto 
Síndrome de hiperestimulación ovárica 
 
Otras 
Derrame por asbesto benigno 
Uremia 
Síndrome de las uñas amarillas 
Linfangioleiomiomatosis 
Histiocitosis X 
Mixedema 
Atrapamiento pulmonar 
Amiloidosis 
Derrame pleural fetal 
Atelectasia 
Quilotórax de otras etiologías 
Hemotórax de otras etiologías 
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Tabla 2: Causas indirectas de derrame pleural en pacientes con neoplasias. 
 
Efectos locales del tumor 
Obstrucción linfática 
Obstrucción bronquial con neumonía 
Obstrucción bronquial con atelectasia 
Pulmón atrapado 
Quilotórax 
Síndrome de vena cava superior 
Efectos sistémicos del tumor 
Tromboembolismo pulmonar 
Hipoalbuminemia 
Complicaciones del tratamiento 
Radioterapia 
Quimioterapia 
- Metotrexate 
- Procarbacina 
- Ciclofosfamida 
- Mitomicina/Bleomicina 
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Tabla 3: Hospitales participantes y agente sinfisante utilizado en cada centro.  
 
Hospital Ciudad Agente sinfisante 
H. U. Virgen del Rocío Sevilla Talco seco 
H. U. 12 de Octubre Madrid Talco en suspensión 
H. U. La Fe Valencia Talco seco 
Doxiciclina 
H. U. Arnau de Vilanova Lleida Doxiciclina 
H. U. de Canarias La Laguna-Tenerife Talco seco 
Talco en suspensión 
H. U. Vall d´Hebron Barcelona Tetraciclina 
H. U. de Valme Sevilla Talco seco 
Talco en suspensión 
H. U. La Princesa Madrid Talco seco 
H. San Millán-San Pedro La Rioja Talco seco 
Tetraciclina 
H. Consorcio público San 
Juan de Dios 
Bormujos-Sevilla Talco en suspensión 
H. Rio Hortega Valladolid Tetraciclina 
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Tabla 4: Índice de Karnofsky158. 
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Tabla 5: Prueba de Kolmogorov-Smirnov de las variables cuantitativas.  
Variable P 
Edad  en años 0,279 
Índice de Karnofsky 0,000 
Tamaño en porcentaje 0,000 
pH  0,000 
Glucosa mg/l 0,000 
Proteínas totales mg/l 0,010 
LDH U/l 0,000 
Leucocitos cél/mm3 0,000 
Calibre del DET mm 0,000 
Aspiración DET cmH2O 0,000 
Días con DET 0,000 
      DET: Drenaje endotorácico. 
 
Tabla 6: Características demográficas, del derrame pleural y del drenaje 
endotorácico.  
Variable  Valor 
Varón: n (%) 225 (48) 
Edad en años: Mediana (RI), n 64 (55-73), 474 
Índice de Karnofsky: Mediana (RI), n 80 (70-80), 464 
Tamaño en porcentaje: Mediana (RI), n 70 (50-85), 466 
Hemitórax derecho: n (%) 266 (57) 
No desplazamiento mediastino: n (%) 365 (79) 
Calibre del DET mm: Mediana (RI), n 9,5 (6,3-9,5), 459 
Aspiración DET cmH2O : Mediana (RI), n 20 (17-20), 354 
Días con DET: Mediana (RI), n 2 (2-4), 458 
DET: Drenaje endotorácico; RI: Rango intercuartil.  
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Tabla 7: Valores bioquímicos en el líquido pleural. 
Variable Mediana (RI), n 
pH 7,36 (7,27-7,41), 375 
Glucosa mg/dl 88 (66-111), 437 
Proteínas totales mg/l 4,3 (3,6-4,8), 435 
LDH U/l 561 (349-1026), 416 
Leucocitos cél/mm3 660 (300-1449), 413 
    LDH: Lactacto deshidrogenasa; RI: Rango intercuartil. 
 
Tabla 8: Método utilizado para el diagnóstico del derrame pleural maligno. 
Método diagnóstico * n (%) 
Toracoscopia 315 (66) 
Citología en líquido pleural 128 (27) 
Biopsia pleural cerrada 26 (6) 
Citología en PAAF guiada por TAC  3 (0,6) 
Biopsia bronquial 1 (0,2) 
Necropsia 1 (0,2) 
Total 474 (100) 
PAAF: Punción aspiración con aguja fina; TAC: Tomografía axial 
computarizada.  
 
Tabla 9: Dosis utilizada del agente pleurodésico para la pleurodesis.   
Agente pleurodésico Mediana de dosis utilizada en gramos (RI) 
Talco seco 5 (4-6) 
Talco en suspensión 5 (4-5) 
Doxiciclina 0,5 (0,5-0,5) 
Tetraciclina 2 (1,6-3) 
     RI: Rango intercuartil.  
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Tabla 10: Comparación de las características demográficas, del derrame pleural y 
del drenaje endotorácico, entre la muestra incluida y excluida, del análisis de 
eficacia de la pleurodesis. 
Variable Casos incluidos Casos excluidos P 
Varón: n (%) 189 (47%) 36 (53%) 0,329 
Edad en años: Mediana (RI), n 65 (54-73), 406 63 (55-74), 68 0,746 
Índice de Karnofsky: Mediana (RI), n 80 (70-80), 398 70 (60-80), 66 0,000 
Tamaño en %: Mediana (RI), n 70 (50-80), 400 70 (50-93), 66 0,331 
Hemitórax derecho: n (%) 229 (57) 37 (56) 0,856 
No desplazamiento mediastino: n (%) 314 (79) 51 (77) 0,709 
Hemático: n (%) 48 (12) 9 (14) 0,684 
Mesotelioma como origen: n (%) 47 (12) 5 (7) 0,302 
RI: Rango intercuartil.  
 
Tabla 11: Comparación de los valores bioquímicos en el líquido pleural, entre la 
muestra incluida y excluida, del análisis de eficacia de la pleurodesis. 
Variable 
Casos incluidos 
Mediana (RI), n 
Casos excluidos 
Mediana (RI), n 
P 
pH 7,36 (7,29-7,41), 323 7,33 (7,20-7,40), 52 0,132 
Glucosa mg/dl 87 (65-108), 378 99 (79-136), 59 0,004 
Proteínas totales mg/l 4,3 (3,7-4,8), 377 3,6 (3-4,3), 58 0,000 
LDH U/l 548 (339-949), 360 727 (404-1897), 56 0,016 
Leucocitos cél/mm3 700 (300-1460), 353 520 (153-1290), 60 0,155 
LDH: Lactato deshidrogenasa, RI: Rango intercuartil.    
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Tabla 12: Prueba de Kolmogorov-Smirnov de las variables cuantitativas, en la 
muestra incluida, en el análisis de eficacia de la pleurodesis.  
Variable p 
Edad en años 0,248 
Índice de Karnofsky 0,000 
Tamaño en porcentaje 0,000 
pH 0,000 
Glucosa mg/dl 0,005 
Proteínas totales mg/l 0,008 
LDH U/l 0,000 
Leucocitos cél/mm3 0,000 
Calibre del DET mm 0,000 
Aspiración DET cmH2O 0,000 
Días con DET 0,000 
            DET: Drenaje endotorácico.      
 
Tabla 13: Análisis del índice de Karnofsky y tamaño del derrame pleural, 
utilizando puntos de corte, y comparando los 3 grupos de eficacia de la 
pleurodesis. 
Variable 
Punto 
corte 
Éxito completo 
n (%) 
Éxito parcial 
n (%) 
Fracaso 
n (%) 
P 
Índice de Karnofsky 
< 80 60 (46) 36 (28) 34 (26) 
0,000 
≥ 80 183 (68) 47 (18) 38 (14) 
Tamaño del derrame 
pleural 
< 80% 161 (64) 52 (21) 37 (15) 
0,041 
≥ 80% 80 (53) 34 (23) 36 (24) 
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Tabla 14: Características demográficas, del derrame pleural y del drenaje 
endotorácico, comparando los 3 grupos de eficacia de la pleurodesis. 
Variable 
Éxito 
completo 
Éxito parcial Fracaso p 
Varón: n (%) 105 (56) 44 (23) 40 (21) 0,167 
Edad en años: Mediana (RI), n 63 (54-72), 245 65 (54-76), 87 65 (59,5-72,5), 74 0,454 
Tamaño en %: Mediana (RI), n 60 (40-80), 241 70 (50-91), 86 75 (50-100), 73 0,052 
Hemitórax derecho: n (%) 148 (64) 45 (20) 36 (16) 0,109 
No desplazamiento mediastino: n (%) 196 (63) 64 (20) 54 (17) 0,313 
Hemático: n (%) 24 (50) 15 (31) 9 (19) 0,164 
Calibre del DET mm: Mediana (RI), n 9,5 (6,5-9,5), 236 8 (4-9,5), 86 6,7 (7-9,5), 70 0,003 
Aspiración DET cmH2O: Mediana (RI), n 20 (15-20), 178 20 (18-20), 65 20 (15-20), 53 0,667 
Días con DET: Mediana (RI), n 2 (2-3), 237 3 (2-5), 84 3 (2-5), 72 0,000 
DET: Drenaje endotorácico; RI: Rango intercuartil. 
 
Tabla 15: Valores bioquímicos en el líquido pleural, comparando los 3 grupos de 
eficacia de la pleurodesis. 
Variable  
Mediana (RI), n 
Eficacia 
p 
Éxito completo Éxito parcial Fracaso 
pH 7,38 (7,32-7,41), 199 7,33 (7,25-7,40), 66 7,29 (7,19-7,39), 58 0,000 
Glucosa mg/dl 93 (75-110), 228 82 (54-106), 82 75 (40-103), 68 0,000 
Proteínas totales mg/l 4,3 (3,9-4,8), 229 4,4 (3,6-4,8), 81 4,3 (3,5-4,7), 67 0,429 
LDH U/l 497 (314-800), 219 650 (381-1021,5), 76 730 (419-1461), 65 0,003 
Leucocitos cél/mm3 680 (320-1320), 219 680 (210-1458), 75 800 (300-1900), 59 0,689 
LDH: Lactato deshidrogenasa; RI: Rango intercuartil.  
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Tabla 16: Análisis de los valores bioquímicos en el líquido pleural y del calibre 
del drenaje endotorácico, utilizando puntos de corte, y comparando los 3 grupos 
de eficacia de la pleurodesis. 
Variable 
Punto 
corte 
Éxito completo 
n (%) 
Éxito parcial 
n (%) 
Fracaso 
n (%) 
P 
pH  
< 7,31 40 (39) 29 (29) 33 (32) 
0,000 
≥ 7,31 159 (72) 37 (17) 25 (11) 
< 7,20 15 (38) 10 (26) 14 (36) 
0,002 
≥ 7,20 184 (64) 56 (20) 44 (16) 
Glucosa 
≤ 60 mg/dl 31 (36) 28 (32) 28 (32) 
0,000 
> 60 mg/dl 197 (67) 54 (19) 40 (14) 
Proteínas totales  
≤ 3 mg/l 13 (41) 7 (23) 11 (36) 
0,019 
> 3 mg/l 216 (62) 74 (21) 56 (17) 
LDH  
≤ 550 U/l 123 (68) 34 (19) 24 (13) 
0,014 
> 550 U/l 96 (53) 42 (24) 41 (23) 
≤ 600 U/l 133 (68) 34 (17) 29 (15) 
0,012 
> 600 U/l 86 (52) 42 (26) 36 (22) 
Calibre del DET 
< 8 mm 79 (50) 42 (27) 36 (23) 
0,005 
≥ 8 mm 157 (66) 44 (19) 34 (15) 
DET: Drenaje endotorácico; LDH: Lactacto deshidrogenasa. 
 
Tabla 17: Comparación de la eficacia de la pleurodesis, según el origen del tumor, 
fue mesotelioma o no.   
Eficacia  
Mesotelioma  
p 
Si n (%) No n (%) 
Éxito completo 24 (51) 221 (62) 
 
 
0,187 
Éxito parcial 10 (21) 77 (21) 
Fracaso 13 (28) 61 (17) 
Total 47 (100) 359 (100) 
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Tabla 18: Eficacia de la pleurodesis según el agente sinfisante utilizado.  
Eficacia  
Agente sinfisante  
Talco seco 
n (%) 
Talco en suspensión  
n (%) 
Doxiciclina 
n (%) 
Tetraciclina 
 n (%) 
Éxito completo 188 (68) 6 (37,5) 30 (48) 21 (42) 
Éxito parcial 51 (18) 6 (37,5) 15 (25) 15 (29) 
Fracaso 38 (14) 4 (25) 17 (27) 15 (29) 
Total 277 (100) 16 (100) 62 (100) 51 (100) 
 
 
Tabla 19: Descripción de las características demográficas, del derrame pleural y 
del drenaje endotorácico, según el agente sinfisante utilizado.  
Variable Talco seco 
Talco en 
suspensión 
Doxiciclina Tetraciclina 
Varón: n (%) 136 (72) 9 (5) 23 (12) 21 (11) 
Edad en años: Mediana (RI), n 62 (54-70), 277  66 (59-78), 16 72 (61-78), 62 65 (53-75), 51 
Índice de Karnofsky: Mediana (RI), n 80 (70-80), 276 70 (60-90), 16 80 (70-90), 62 80 (60-90), 44 
Tamaño en %: Mediana (RI), n 60 (40-80), 271 65 (50-79), 16 70 (50-100), 62 80 (66-95), 51 
Hemitórax derecho: n (%) 162 (70) 6 (3) 34 (15) 27 (12) 
No desplazamiento mediastino: n (%) 226 (72) 13 (4) 39 (12) 36 (12) 
Hemático: n (%) 22 (46) 1 (2) 21 (44) 4 (8) 
Calibre del DET mm: Mediana (RI), n 9,5 (9,5-9,5), 270 6,7 (6,7-8), 14 4 (4-4), 61 4 (2,7-5,3), 47 
Aspiración DET cmH2O: Mediana (RI), n 20 (15-20), 239 20 (20-25), 15 ------ 20 (20-20), 42 
Días con DET: Mediana (RI), n 2 (2-3), 268 2 (2-5), 15 2 (1-3), 61 6 (3-10), 49 
DET: Drenaje endotorácico; RI: Rango intercuartil. 
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Tabla 20: Descripción de los valores bioquímicos en el líquido pleural, según el 
agente sinfisante utilizado.  
Variable  
Mediana (RI), n 
Agente sinfisante  
Talco seco 
Talco en 
suspensión 
Doxiciclina Tetraciclina 
Ph 7,36 (7,27-7,40), 223 7,31 (7,28-7,35), 14 7,41 (7,30-7,47), 54 7,37 (7,30-7,40), 32 
Glucosa mg/dl 85 (58-101), 255 95 (61-114), 16 105 (85-126), 60 86 (69-98), 47 
Proteínas totales mg/l 4,2 (3,6-4,7), 256 4,4 (3,7-4,9), 14 4,5 (4,1-4,9), 60 4,6 (3,9-5,1), 47 
LDH U/l 500 (343-918), 241 838 (394-2084), 14 599 (311-927), 59 777 (486-1482), 46 
Leucocitos cél/mm3 600 (240-1300), 231 715 (303-1400), 16 800 (500-1600), 59 1200 (600-1900), 47 
LDH: Lactato deshidrogenasa; RI: Rango intercuartil.  
 
 
Tabla 21: Mesotelioma, como origen del tumor, según el agente sinfisante 
utilizado.  
Agente sinfisante 
Mesotelioma  Total  
n (%) Si n (%) No n (%) 
Talco seco 44 (16) 233 (84) 277 (100) 
Talco en suspensión 3 (19) 13 (81) 16 (100) 
Doxiciclina 0 (0) 62 (100) 62 (100) 
Tetraciclina 0 (0) 51 (100) 51 (100) 
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Tabla 22: Características demográficas, del derrame pleural y del drenaje 
endotorácico, en el grupo tratado con tetraciclina, comparando los 3 grupos de 
eficacia de la pleurodesis. 
Variable Éxito completo Éxito parcial Fracaso p 
Varón: n (%) 8 (38) 5 (24) 8 (38) 0,502 
Edad en años: Mediana (RI), n 64 (54-72), 21 58 (46-82), 15 72 (64-79), 15 0,428 
Índice de Karnofsky: Mediana (RI), n 80 (60-90), 19 80 (70-88), 12 60 (60-90), 13 0,834 
Tamaño en %: Mediana (RI), n 80 (60-95), 21 70 (70-90) 15 90 (65-100), 15 0,244 
Hemitórax derecho: n (%) 11 (41) 10 (37) 6 (22) 0,342 
No desplazamiento mediastino: n (%) 12 (33) 13 (36) 11 (31) 0,069 
Hemático: n (%) 2 (50) 2 (50) 0 (0) ------ 
Calibre del DET mm: Mediana (RI), n 4 (2,7-6,7), 20 4 (4-4), 15 4 (3-4), 12 0,921 
Aspiración DET cmH2O: Mediana (RI), n 20 (20-20), 17 20 (20-20), 13 20 (20-20), 12 0,459 
Días con DET: Mediana (RI), n 4 (3-7), 20 7 (5-14), 15 9 (2-14), 14 0,108 
DET: Drenaje endotorácico; RI: Rango intercuartil.  
 
Tabla 23: Valores bioquímicos en el líquido pleural, en el grupo tratado con 
tetraciclina, comparando los 3 grupos de eficacia de la pleurodesis.  
Variable   
Mediana (RI), n 
Eficacia 
p 
Éxito completo Éxito parcial Fracaso 
pH 7,38 (7,28-7,47), 15 7,30 (7,17-7,46), 8 7,38 (7,32-7,39), 9 0,648 
Glucosa mg/dl 88 (77-108), 21 75 (45-87), 14 92 (80-140), 12 0,075 
Proteínas totales mg/l 4,3 (3,9-4,9), 21 5,1 (4,5-5,5), 14 4,3 (3,7-4,7), 12 0,034 
LDH U/l 695 (551-1523), 20 876 (614-1807), 14 490 (335-1041), 12 0,377 
Leucocitos cél/mm3 1150 (330-1295), 21 1450 (525-2288), 14 1225 (638-2400), 12 0,367 
LDH: Lactato deshidrogenasa; RI: Rango intercuartil.  
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Tabla 24: Eficacia de la pleurodesis, según la dosis utilizada de tetraciclina, 
utilizando como punto de corte 2 gramos. 
Variable Punto corte 
Éxito completo 
n (%) 
Éxito parcial 
n (%) 
Fracaso  
n (%) 
p 
Dosis  
≤ 2 gramos 17 (59) 5 (17) 7 (24) 
0,011 
> 2 gramos 4 (18) 10 (46) 8 (36) 
LDH: Lactato deshidrogenasa. 
Tabla 25: Características demográficas, del derrame pleural y del drenaje 
endotorácico, en el grupo tratado con doxiciclina, comparando los 3 grupos de 
eficacia de la pleurodesis. 
Variable Éxito completo Éxito parcial Fracaso p 
Varón: n (%) 8 (35) 7 (30) 8 (35) 0,258 
Edad en años: Mediana (RI), n 70 (60-81), 30 75 (69-82), 15 71 (59-78), 17 0,355 
Índice de Karnofsky: Mediana (RI), n 80 (70-90), 30 70 (70-90), 15 80 (75-95), 17 0,493 
Tamaño en %: Mediana (RI), n 80 (60-100), 30 70 (40-100), 15 70 (50-100), 17 0,542 
Hemitórax derecho: n (%) 18 (52) 8 (24) 8 (24) 0,687 
No desplazamiento mediastino: n (%) 19 (49) 11 (28) 9 (23) 0,490 
Hemático: n (%) 14 (67) 4 (19) 3 (14) 0,103 
Calibre del DET mm: Mediana (RI), n 4 (4-4), 29 4 (4-4), 15 4 (4-4), 17 0,316 
Días con DET: Mediana (RI), n 2 (1-4), 30 2 (1-3), 15 2 (1-3), 16 0,671 
DET: Drenaje endotorácico; RI: Rango intercuartil.  
Tabla 26: Valores bioquímicos en el líquido pleural, en el grupo tratado con 
doxiciclina, comparando los 3 grupos de eficacia de la pleurodesis.  
Variable  
Mediana (RI), n 
Eficacia 
p 
Éxito completo Éxito parcial Fracaso 
pH 7,41 (7,35-7,47), 29 7,41 (7,29-7,47), 11 7,41 (7,25-7,49), 14 0,972 
Glucosa mg/dl 107 (91-119), 30 113 (58-143), 13 103 (81-118), 17 0,771 
Proteínas totales mg/l 4,6 (4-5), 30 4,6 (4,1-4,8), 13 4,5 (4,3-4,9), 17 0,908 
LDH U/l 466 (263-812), 30 610 (359-980), 13 603 (311-1469), 16 0,575 
Leucocitos cél/mm3 800 (398-1458), 30 810 (525-1716), 12 1310 (535-2000), 17 0,826 
LDH: Lactato deshidrogenasa; RI: Rango intercuartil.  
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Tabla 27: Eficacia de la pleurodesis en los casos tratados con doxiciclina, según el 
valor de la glucosa en el líquido pleural, utilizando 60 mg/dl como punto de corte.  
Variable Punto corte 
Éxito completo 
n (%) 
Éxito parcial  
n (%) 
Fracaso  
n (%) 
p 
Glucosa  
≤ 60 mg/dl 1 (14) 4 (57) 2 (29) 
0,036 
> 60 mg/dl 29 (55) 9 (17) 15 (28) 
 
Tabla 28: Dosis de doxiciclina utilizada para la realización de la pleurodesis.   
Dosis  n (%) 
500 mg 54 (87) 
1000 mg 2 (3) 
1500 mg 6 (10) 
Total 62 (100) 
 
Tabla 29: Características demográficas, del derrame pleural y del drenaje 
endotorácico, en los casos tratados con talco seco, comparando los 3 grupos de 
eficacia de la pleurodesis.  
Variable Éxito completo Éxito parcial Fracaso p 
Varón: n (%) 85 (63) 29 (21) 22 (16) 0,170 
Edad en años: Mediana (RI), n 62 (53-71), 188 62 (51-70), 51 64 (57-70), 38 0,733 
Índice de Karnofsky: Mediana (RI), n 80 (80-80), 188 80 (70-80), 50 70 (70-80), 38 0,001 
Tamaño en %: Mediana (RI), n 60 (40-80), 184 70 (40-100), 50 70 (45-85), 37 0,165 
Hemitórax derecho: n (%) 117 (72) 24 (15) 21 (13) 0,126 
No desplazamiento mediastino: n (%) 160 (71) 36 (16) 30 (13) 0,091 
Calibre del DET mm: Mediana (RI), n 9,5 (8-9,5), 183 9,5 (9,5-9,5), 50 9,5 (9,5-9,5), 37 0,713 
Aspiración DET cmH2O: Mediana (RI), n 20 (15-20), 156 20 (14-30), 46 20 (10-20), 37 0,530 
Días con DET: Mediana (RI), n 2 (2-3), 181 3 (2-4), 49 3 (2-5), 38 0,000 
DET: Drenaje endotorácico; RI: Rango intercuartil.  
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Tabla 30: Análisis del índice de Karnofsky y tamaño del derrame pleural 
utilizando puntos de corte, en el grupo tratado con talco seco, comparando los 3 
grupos de eficacia de la pleurodesis.  
Variable Punto corte 
Éxito completo 
n (%) 
Éxito parcial 
n (%) 
Fracaso 
n (%) 
p 
Índice de Karnofsky 
< 80 37 (48) 18 (24) 21 (28) 
0,000 
≥ 80 151 (75) 32 (16) 17 (9) 
Tamaño del derrame 
pleural 
< 80% 134 (72) 32 (17) 19 (11) 
0,029 
≥ 80% 50 (58) 18 (21) 18 (21) 
 
Tabla 31: Eficacia de la pleurodesis, en el grupo tratado con talco seco, según la 
presencia de líquido pleural hemático o no.  
Eficacia de 
pleurodesis 
Hemático 
p 
Si  n (%) No n (%) 
Éxito completo 8 (36) 172 (72) 
 
 
0,003 
Éxito parcial 8 (36) 39 (16) 
Fracaso 6 (28) 30 (12) 
Total 22 (100) 241 (100) 
 
Tabla 32: Valores bioquímicos en el líquido pleural, en el grupo tratado con talco 
seco, comparando los 3 grupos de eficacia de la pleurodesis. 
Variable  
Mediana (RI), n 
Eficacia 
p 
Éxito completo Éxito parcial Fracaso 
pH 7,37 (7,32-7,41), 150 7,32 (7,24-7,39), 42 7,22 (7,13-7,30), 31 0,000 
Glucosa mg/dl 91 (71-104), 171 72 (44-99), 49 51 (18-78), 35 0,000 
Proteínas totales mg/l 4,3 (3,8-4,7), 172 4 (3,5-4,7), 49 4 (3,3-4,6), 35 0,079 
LDH U/l 472 (303-727), 163 519 (373-978), 44 751 (446-1695), 34 0,002 
Leucocitos cél/mm3 615 (309-1305), 162 460 (162-1200), 43 520 (120-1868), 26 0,368 
LDH: Lactato deshidrogenasa; RI: Rango intercuartil.  
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Tabla 33: Análisis en el grupo tratado con talco seco de los valores bioquímicos 
en el líquido pleural y de la dosis utilizada, según puntos de corte, comparando los 
3 grupos de eficacia de la pleurodesis.  
Variable Punto corte 
Éxito completo 
n (%) 
Éxito parcial 
n (%) 
Fracaso 
n (%) 
p 
pH  
< 7,31 30 (41) 19 (26) 24 (33) 
0,000 
≥ 7,31 120 (80) 23 (15) 7 (5) 
< 7,20 10 (34) 8 (28) 11 (38) 
0,000 
≥ 7,20 140 (72) 34 (18) 20 (10) 
Glucosa 
≤ 60 mg/dl 28 (41) 19 (28) 21 (31) 
0,000 
> 60 mg/dl 143 (76) 30 (16) 14 (8) 
Proteínas totales  
≤ 3 mg/l 9 (39) 6 (26) 8 (35) 
0,003 
> 3 mg/l 163 (70) 43 (18) 27 (12) 
LDH  
≤ 550 U/l 99 (74) 23 (17) 11 (9) 
0,009 
> 550 U/l 64 (59) 21 (19) 23 (22) 
≤ 600 U/l 107 (74) 23 (16) 14 (10) 
0,016 
> 600 U/l 56 (57) 21 (22) 20 (21) 
Dosis  
≤ 5 gramos 112 (65) 27 (16) 32 (19) 
0,006 
> 5 gramos 76 (71) 24 (23) 6 (6) 
LDH: Lactato deshidrogenasa. 
 
Tabla 34: Eficacia de la pleurodesis, en el grupo tratado con talco seco, según el 
origen del tumor fue mesotelioma o no.   
Eficacia de 
pleurodesis 
Mesotelioma  
p 
Si n (%) No n (%) 
Éxito completo 23 (52) 165 (70) 
 
 
0,027 
Éxito parcial 10 (23) 41 (18) 
Fracaso 11 (25) 27 (12) 
Total 44 (100) 233 (100) 
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Tabla 35: Valor del pH, según el origen del tumor, en el grupo tratado con talco 
seco.  
Origen 
pH 
Mediana (RI) 
p 
Mesotelioma (n=37)  7,31 (7,21-7,37)  
0,008 No mesotelioma (n=186) 7,37 (7,29-7,40) 
RI: Rango intercuartil.  
 
Tabla 36: Relación entre el pH con punto de corte en 7,20, origen del tumor y la 
eficacia de la pleurodesis, en el grupo tratado con talco seco (análisis 
estratificado). 
Origen pH 
Eficacia de pleurodesis 
n (%) p 
Éxito  Fracaso  
Mesotelioma 
(n=37) 
< 7,20 4 (15) 3 (30)  
0,360 ≥ 7,20 23 (85) 7 (70) 
No mesotelioma 
(n=186) 
< 7,20 14 (9) 8 (38)  
0,001 ≥ 7,20 151 (91) 13 (62) 
 
Tabla 37: Odds ratio e intervalo de confianza del análisis estratificado, en el grupo 
tratado con talco seco.  
Origen  
OR para valor de 
pH en LP 7,20 
(<7,20/≥ 7,20) 
IC 95% Prueba de 
independencia 
condicional 
(Mantel-Haenszel) 
Inferior Superior 
Mesotelioma 0,406 0,073 2,265 
0,001 
No mesotelioma 0,151 0,053 0,425 
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; LP: Líquido pleural; OR: Odds ratio.  
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Tabla 38: Odds ratio del pH utilizando 7,20 como punto de corte y la eficacia de 
la pleurodesis, en el grupo tratado con talco seco. 
Comparación según el pH en LP con punto 
de corte en 7,20 y eficacia de la pleurodesis 
(éxito vs fracaso) 
OR para valor de pH en LP 7,20  
(<7,20/> 7,20) (IC 95%) 
0,188 (0,078-0,454) 
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; LP: Líquido pleural; OR: Odds ratio.  
 
Tabla 39: Valor del pH en el líquido pleural, según la eficacia de la pleurodesis, 
en los casos tratados con talco seco y cuyo origen del tumor fue mesotelioma. 
Eficacia pH   Mediana (RI) p 
Éxito  7,32 (7,27-7,38)  
0,032 Fracaso 7,24 (7,12-7,30) 
RI: Rango intercuartil. 
 
Tabla 40: Área bajo la curva, error típico e intervalo de confianza al 95% del pH, 
glucosa y LDH en el líquido pleural, comparando éxito (parcial y completo) 
versus fracaso de la pleurodesis, en el grupo tratado con talco seco. 
Variable Área Error típico 
Significación 
asintótica 
IC 95% 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
pH 0,773 0,50 0,000 0,675 0,871 
Glucosa 0,758 0,44 0,000 0,671 0,845 
LDH 0,674 0,50 0,001 0,577 0,772 
LDH: Lactato deshidrogenasa; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.  
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Tabla 41: Sensibilidad y especificidad de los puntos de corte utilizados de pH en 
el líquido pleural, comparando éxito (parcial y completo) versus fracaso de la 
pleurodesis, en el grupo tratado con talco seco.  
pH Sensibilidad  Especificidad 
7,20 0,896  0,419 
7,31 0,724  0,774 
 
 
Tabla 42: Sensibilidad y especificidad del punto de corte utilizado de glucosa en 
el líquido pleural, comparando éxito (parcial y completo) versus fracaso de la 
pleurodesis, en el grupo tratado con talco seco.  
Glucosa Sensibilidad Especificidad 
60 mg/dl 0,786  0,600 
 
 
Tabla 43: Sensibilidad y especificidad de los puntos de corte utilizados de LDH 
en el líquido pleural, comparando éxito (parcial y completo) versus fracaso de la 
pleurodesis, en el grupo tratado con talco seco.  
LDH Sensibilidad Especificidad 
550 U/l 0,676  0,589 
600 U/l 0,588  0,628 
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Tabla 44: Características demográficas y del derrame pleural, en el grupo tratado 
con talco seco, según la pleurodesis fue un éxito o fracaso. 
Variable Éxito  Fracaso p 
Varón: n (%) 114 (84) 22 (16) 0,243 
Edad en años: Mediana (RI), n 62 (53-70), 239 64 (57-70), 38 0,639 
Índice de Karnofsky: Mediana (RI), n 80 (80-80), 238 70 (70-80), 38 0,002 
Tamaño en %: Mediana (RI), n 60 (40-80), 234 70 (45-85), 37 0,152 
Hemitórax derecho: n, (%) 141 (87) 21 (13) 0,687 
No desplazamiento mediastino: n, (%) 196 (87) 30 (13) 0,558 
Hemático: n, (%) 16 (73) 6 (27) 0,053 
       RI: Rango intercuartil. 
Tabla 45: Análisis del índice de Karnofsky y del tamaño del derrame pleural, 
utilizando puntos de corte, según la pleurodesis fue un éxito o fracaso, en el grupo 
tratado con talco seco.  
Variable Punto corte Éxito n (%) Fracaso n (%) p 
Índice de Karnofsky 
< 80 55 (72) 21 (28) 
0,000 
≥ 80 183 (91) 17 (9) 
Tamaño del derrame 
pleural 
< 80% 166 (90) 19 (10) 
0,017 
≥ 80% 68 (79) 18 (21) 
 
Tabla 46: Valores bioquímicos en el líquido pleural, en el grupo tratado con talco 
seco, según la pleurodesis fue un éxito o fracaso. 
Variable 
Éxito 
Mediana (RI), n 
Fracaso 
Mediana (RI), n 
p 
pH 7,37 (7,30-7,40), 192 7,22 (7,13-7,30), 31 0,000 
Glucosa mg/dl 87 (66-104), 220 51 (18-78), 35 0,000 
Proteínas totales mg/l 4,2 (3,7-4,7), 221 4,0 (3,3-4,6), 35 0,151 
LDH U/l 483 (315-813) 207 751 (446-1695), 34 0,001 
Leucocitos cél/mm3 600 (279-1300), 205 520 (120-1868), 26 0,618 
LDH: Lactato deshidrogenasa; RI: Rango intercuartil.  
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Tabla 47: Análisis, en el grupo tratado con talco seco, de los valores bioquímicos 
en el líquido pleural y de la dosis utilizada, según puntos de corte y el resultado de 
la pleurodesis (éxito o fracaso). 
Variable Punto corte Éxito n (%) Fracaso n (%) p 
pH  
< 7,20 18 (62) 11 (38) 
0,000 
≥ 7,20 174 (90) 20 (10) 
Glucosa  
≤ 60 mg/dl 47 (69) 21 (31) 
0,000 
> 60 mg/dl 173 (92) 14 (8) 
Proteínas totales  
≤ 3 mg/l 15 (65) 8 (35) 
0,002 
> 3 mg/l 206 (88) 27 (12) 
LDH  
≤ 550 U/l 122 (92) 11 (8) 
0,004 
> 550 U/l 85 (79) 23 (21) 
≤ 600 U/l 130 (90) 14 (10) 
0,017 
> 600 U/l 77 (79) 20 (21) 
Dosis 
≤ 5 gramos 139 (81%) 32 (19%) 
0,002 
> 5 gramos 100 (94%) 6 (6%) 
    LDH: Lactato deshidrogenasa.  
 
Tabla 48: Eficacia de la pleurodesis (éxito o fracaso) según el origen del tumor 
(mesotelioma u otro origen), en el grupo tratado con talco seco.  
Mesotelioma Éxito n (%) Fracaso n (%) p 
Si 33 (14) 11 (29) 
 
0,018 
No  206 (86) 27 (71) 
Total 239 (100) 38 (100) 
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Tabla 49: Análisis de estimadores de máxima verosimilitud en el análisis 
multivariante.  
Variable GL Coeficiente 
Error 
Estándar 
Chi 
Cuadrado de 
Wald 
Pr > Chi 
Cuadrado 
Intersección 1 66,3109 14,2742 21,5806 <0,0001 
Índice de Karnofsky 1 -0,0616 0,0226 7,4063 0,0065 
Mesotelioma 
 
1 1,1811 0,5191 25,1768 0,0229 
pH en líquido pleural 1 -8,7421 1,9144 20,8529 <0.0001 
GL: Grado de libertad. 
 
Tabla 50: Odds ratio e intervalos de confianza de las variables incluidas en el 
análisis multivariante.   
Variable Odds Ratio 
IC 95% 
Inferior Superior 
Índice de Karnofsky  0,940 0,899 0,983 
Mesotelioma 3,258 1,178 9,012 
pH en líquido pleural <0,001 <0,001 0,007 
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. 
 
Tabla 51: Estudio de la capacidad predictiva del modelo elegido mediante 
regresión logística.   
Concordante = 81,9% D de Somers = 0,645 
Discordante = 17,4% Gamma = 0,650 
No concluyente = 0,8% Tau-a = 0,150 
* Valor de Chi cuadrado residual=0,0086;  p=0,9263    
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Tabla 52: Características demográficas, del derrame pleural y del drenaje 
endotorácico, en los casos tratados con talco en suspensión, según el resultado de 
la pleurodesis.  
Variable Éxito completo Éxito parcial Fracaso 
Varón: n (%) 4 (45) 3 (33) 2 (22) 
Edad en años: Mediana (RI), n 74 (58-83), 6 69,5 (56-80), 6 64 (63-67), 4 
Índice de Karnofsky: Mediana (RI), n 90 (65-93), 6 60 (58-70), 6 80 (70-98), 4 
Tamaño en %: Mediana (RI), n 65 (48-100) 63 (50-85) 60 (50-74) 
Hemitórax derecho: n, (%) 2 (33) 3 (50) 1 (17) 
No desplazamiento mediastino: n, (%) 5 (38) 4 (31) 4 (31) 
Hemático: n, (%) 0 (0) 1 (100)  0 (0) 
Calibre del DET mm: Mediana (RI), n 6,7 (6,7-7,7), 4 7 (6,7-8), 6 6,7 (6,7-7,7), 4 
Aspiración DET cmH2O: Mediana (RI), n 20 (20-25), 5 20 (20-26), 6 23 (20-29), 4 
Días con DET: Mediana (RI), n 2 (2-5), 6 4 (2-7), 5 2 (2-4), 4 
DET: Drenaje endotorácico; RI: Rango intercuartil.  
 
Tabla 53: Análisis descriptivo de los valores bioquímicos en el líquido pleural, en 
los casos tratados con talco en suspensión, según el resultado de la pleurodesis.  
Variable  
Mediana (RI), n 
Eficacia 
Éxito completo Éxito parcial Fracaso 
pH 7,32 (7,25-7,36), 5  7,34 (7,30-7,35), 5 7,26 (7,16-7,34), 4 
Glucosa mg/dl 102 (74-214), 6 104 (75-123), 6 53 (38-89), 4 
Proteínas totales mg/l 4,5 (3,9-4,9), 6 4,4 (3,1-5,2), 5 4,3 (3,2-4,8), 3 
LDH U/l 561 (236-4731), 6 853 (366-4695), 5 950 (823-1239), 3 
Leucocitos cél/mm3 1050 (500-1850), 6 615 (263-1208), 6 705 (213-1625), 4 
LDH: Lactato deshidrogenasa; RI: Rango intercuartil. 
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Tabla 54: Eficacia de la pleurodesis, realizada con talco en suspensión, según el 
origen del tumor fue mesotelioma o no.    
Eficacia de 
pleurodesis 
Mesotelioma  
Si n (%) No n (%) 
Éxito completo 1 (33) 5 (39) 
Éxito parcial 0 (0) 6 (46) 
Fracaso 2 (67) 2 (15) 
Total 3 (100) 13 (100) 
 
Tabla 55: Características de la población incluida en el análisis de supervivencia. 
Característica  Valor 
Varón: n, (%) 223 (48) 
Edad (años): Mediana, (RI) 64 (54,5-73) 
Índice de Karnofsky: Mediana, (RI) 80 (70-80) 
RI: Rango intercuartil. 
 
Tabla 56: Supervivencia según el origen del tumor. 
Origen  Mediana de supervivencia en meses (IC 95%) p 
Mama 14,7 (8,9-20,5) 
0,000 
Mesotelioma 10,6 (4,3-17) 
Ovario  8,8 (1,3-16,3) 
Hematológico 7,5 (0-15,5) 
Útero 7,3 (1-13,7) 
Desconocido 7,2 (1,6-12,7) 
Pulmón 5,7 (3,9-7,5) 
Otros 4,6 (0,5-8,7) 
Gastrointestinal 2,7 (1,1-4,2) 
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Tabla 57: Supervivencia según el índice de Karnofsky, el pH y la glucosa en el 
líquido pleural.  
Variable Punto corte 
Mediana de supervivencia en meses 
(IC 95%) 
p 
Índice de Karnofsky 
< 80 4,3 (2,3-6,3) 
0,000 
≥ 80 10,5 (8,3-12,8) 
pH  
< 7,20 4,2 (1,9-6,5) 
0,131 
≥ 7,20 9 (7,9-10,1) 
Glucosa  
≤ 60 mg/dl 7 (3,1-10,9) 
0,008 
> 60 mg/dl 8,8 (7,3-10,3) 
pH < 7,20 y glucosa 
< 60 mg/dl  
Si 4,8 (0-13,7) 
0,298 
No 9 (7,9-10,2) 
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. 
 
Tabla 58: Supervivencia según el tumor fue de alto/bajo riesgo, glucosa < 60 
mg/dl y pH < 7,20 en el líquido pleural.  
Mediana de supervivencia en meses (IC 95%) 
Glucosa < 60 mg/dl 
y pH < 7,20 
No cumple 
ambos criterios 
p 
Tumor alto riesgo  4,8 (0-13) 6,6 (4,1-9,1) 0,778 
Tumor bajo riesgo  9,3 (0,3-18,3) 14,9 (10,2-19,7) 0,259 
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. 
 
Tabla 59: Supervivencia según el origen del tumor fue mesotelioma o no.   
Variable 
Mediana de supervivencia en meses 
(IC 95%) 
p 
Mesotelioma 
Si 10,6 (4,3-17) 
0,159 
No 8 (6,5-9,5) 
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. 
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Tabla 60: Supervivencia en el grupo tratado con tetraciclina, según variables 
clínicas y del derrame pleural, utilizando puntos de corte. 
Variable Punto corte 
Mediana de supervivencia 
en meses (IC 95%) 
p 
Índice de Karnofsky 
< 80 2,9 (2,1-3,7) 
0,089 
≥ 80 8,9 (7,5-10,3) 
pH  
< 7,20 20,2 (14,5-25,9) 
0,059 
≥ 7,20 4,2 (0,9-7,4) 
Glucosa  
≤ 60 mg/dl 2,9 (0,5-5,4) 
0,471 
> 60 mg/dl 8,2 (4,2-12,1) 
pH < 7,20 y glucosa < 60 mg/dl  
Si 17,6 (0-35) 
0,164 
No 6 (0,5-11,6) 
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. 
 
Tabla 61: Supervivencia en el grupo tratado con doxiciclina, según variables 
clínicas y del derrame pleural, utilizando puntos de corte.  
Variable Punto corte 
Mediana de supervivencia 
en meses (IC 95%) 
p 
Índice de Karnofsky 
< 80 4,3 (2,9-5,7) 
0,011 
≥ 80 11,4 (7,8-14,9) 
pH  
< 7,20 3,7 (2,1-5,2) 
0,261 
≥ 7,20 8,8 (5,6-12) 
Glucosa  
≤ 60 mg/dl 2,9 (0-6,4) 
0,162 
> 60 mg/dl 7,8 (4,5-11,1) 
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. 
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Tabla 62: Supervivencia en el grupo tratado con talco seco, según variables 
clínicas y del derrame pleural, utilizando puntos de corte.  
Variable Punto corte 
Mediana de supervivencia 
en meses (IC 95%) 
p 
Índice de Karnofsky 
< 80 6,4 (3-9,9) 
0,000 
≥ 80 10,7 (7,6-13,8) 
Mesotelioma como origen 
Si 14,9 (8-21,8) 
0,304 
No 8,7 (7,1-10,3) 
pH  
< 7,20 3,7 (0,8-6,6) 
0,010 
≥ 7,20 9,9 (7,2-12,6) 
Glucosa  
≤ 60 mg/dl 8 (3,6-12,4) 
0,004 
> 60 mg/dl 9,9 (7-12,8) 
pH < 7,20 y glucosa < 60 mg/dl  
Si 3,7 (0-8) 
0,042 
No 9,8 (7,2-12,5) 
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. 
 
 
Tabla 63: Complicaciones en el grupo tratado con tetraciclina.  
Efecto secundario n  
Fiebre 1  
Insuficiencia respiratoria aguda 1  
Trombosis 1  
Total 3 
Número de casos con complicaciones: 3/59.  
 
 
 
 
 
 132 
Tabla 64: Complicaciones en el grupo tratado con doxiciclina. 
Efecto secundario N 
Dolor torácico 20  
Empiema 1  
Enfisema subcutáneo 1  
Fiebre 8  
Neumomediastino  1  
Trombosis 2  
Total 33 
Número de casos con complicaciones: 28/67. Un caso podía tener más de una 
complicación.  
Tabla 65: Complicaciones en el grupo tratado con talco seco. 
Efecto secundario N 
Cuadro anginoso 1  
Derrame pericárdico 1  
Disnea 1  
Dolor torácico 7  
Drenaje hemorrágico 1  
Empiema 5  
Enfisema subcutáneo 3  
Fiebre 15  
Fistula broncopleural 1  
Fuga aérea 12  
Fuga líquida  3  
Hidroneumotórax 1 
Implante tumoral 2  
Infección de herida quirúrgica 4 
Neumotórax 4  
Trombosis 8  
Ventilación mecánica invasiva 1  
Total 70 
Número de casos con complicaciones: 56/322. Un caso podía tener más de una 
complicación.  
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Tabla 66: Complicaciones en el grupo tratado con talco en suspensión. 
Efecto secundario N 
Empiema 1  
Fiebre 3  
Insuficiencia respiratoria aguda 2  
Trombosis 2 
Total 8  
Número de casos con complicaciones: 5/21. Un caso podía tener más de una 
complicación.  
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Figura 1: Aspecto del líquido pleural, de la muestra incluida, en el análisis de 
eficacia de la pleurodesis. 
 
 
Figura 2: Origen del tumor, de la muestra incluida, en el análisis de eficacia de la 
pleurodesis. 
 
Otros incluye: riñón (n=17), hueso (n=5), piel (n=5), músculo (n=1), vejiga (n=1), tiroides (n=1), 
timo (n=1), oído (n=1), lengua (n=1), laringe (n=1).   
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Figura 3: Histología del derrame pleural maligno, de la muestra incluida, en el 
análisis de eficacia de la pleurodesis. 
 
Otros carcinomas incluyen: carcinosarcoma (n=1), carcinoma de células transicionales (n=1) y 
carcinoma mucoepidermoide (n=1).  
Figura 4: Agente pleurodésico utilizado para la pleurodesis, en pacientes con 
derrame pleural maligno.  
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Figura 5: Comparación del origen del tumor, entre la muestra incluida y excluida, 
del análisis de eficacia de la pleurodesis. 
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Figura 6: Comparación de la histología del tumor, entre la muestra incluida y 
excluida, del análisis de eficacia de la pleurodesis. 
70%
11%
5% 4% 2% 1% 1% 1% 1% 4%
57%
7% 6% 6% 4% 6% 6% 3% 5%
0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
Casos incluidos Casos excluidos
 
 138 
Figura 7: Comparación del agente pleurodésico utilizado, entre la muestra 
incluida y excluida, del análisis de eficacia de la pleurodesis. 
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Figura 8: Distribución de la eficacia de la pleurodesis realizada en pacientes con 
derrame pleural maligno. 
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Figura 9: Curva COR del pH, en el líquido pleural, para la eficacia de la 
pleurodesis realizada con talco seco.  
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AUC = 0,773 
AUC: Área bajo la curva 
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Figura 10: Curva COR de la glucosa, en el líquido pleural, para la eficacia de la 
pleurodesis realizada con talco seco.  
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AUC = 0,758 
AUC: Área bajo la curva 
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Figura 11: Curva COR de la LDH, en el líquido pleural, para la eficacia de la 
pleurodesis realizada con talco seco.  
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AUC = 0,674 
AUC: Área bajo la curva 
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Figura 12: Supervivencia según el origen del tumor.  
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p = 0,000 
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Figura 13: Supervivencia según el índice de Karnofsky.  
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Figura 14: Supervivencia según el valor de la glucosa en el líquido pleural. 
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p = 0,008 
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Figura 15: Supervivencia, según el índice de Karnofsky, en el grupo tratado con 
doxiciclina.  
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p = 0,011 
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Figura 16: Supervivencia, según el índice de Karnofsky, en el grupo tratado con 
talco seco.  
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p = 0,000 
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Figura 17: Supervivencia, según el valor del pH en el líquido pleural, en el grupo 
tratado con talco seco.  
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p = 0,010 
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Figura 18: Supervivencia, según el valor de la glucosa en el líquido pleural, en el 
grupo tratado con talco seco.  
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p = 0,004 
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Figura 19: Supervivencia, según los valores de pH y glucosa en el líquido pleural, 
en el grupo tratado con talco seco.  
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p = 0,042 
